
National klinisk retningslinje for opioidbehandling
af kroniske non-maligne smerter
HØRINGSVERSION

Hovedforfatter

Sundhedsstyrelsen

Sundhedsstyrelsen

1 of 122



National klinisk retningslinje for opioidbehandling af
kroniske non-maligne smerter HØRINGSVERSION

Kontaktperson

Sundhedsstyrelsen
Islands Brygge 67, 2300 København S
sst@sst.dk
72 22 74 00
www.sst.dk

Sponsorer / Finansiering

Sundhedsstyrelsen

Ansvarsfraskrivelse

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede udsagn med inddragelse af relevant sagkundskab. Nationale
kliniske retningslinjer kan bruges af fagpersoner, når de skal træffe beslutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke
situationer. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt tilgængelige, og patienter kan også orientere sig i retningslinjerne. Nationale
kliniske retningslinjer klassificeres som faglig rådgivning, hvilket indebærer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner at følge
retningslinjerne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende, og det vil altid være det faglige skøn i den konkrete kliniske
situation, der er afgørende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner følger anbefalingerne. I visse tilfælde kan en anden behandlingsmetode, end den anbefalede,
være at foretrække, fordi den passer bedre til patientens situation.
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Centrale budskaber

1 - Læsevejledning

2 - Indledning

3 - Overvejelser før afprøvning af opioidbehandling hos patienter med kroniske non-maligne
smerter

Stærk Anbefaling

Optimer non-farmakologisk og anden farmakologisk non-opioid behandling fremfor at starte opioid behandling hos patienter med

kroniske non-maligne smertetilstande.

Andre farmakologiske behandlingsmuligheder end opioider kan for nogle patienter med neuropatiske smerter være tricykliske antidepressiva og
antikonvulsiva. Til patienter med nociceptive smerter kan der i særlige tilfælde anvendes NSAID i mindst mulig dosis i kortest mulige tid og i henhold
til Sundhedsstyrelsens vejledning om behandling med NSAID.

Evidensprofilen for paracetamol er ikke undersøgt i denne guideline, men af Sundhedsstyrelsens Nationale Rekommendationsliste for behandling af
patienter med nociceptive smerter fremgår det, at der ikke foreligger studier, der belyser langtidseffekten (> 6 uger) af paracetamol, ligesom der ikke
er fundet studier, der sammenligninger af effekten af opioider og paracentamol. Paracetamol kan anvendes i særlige tilfælde, men skal seponeres ved
manglende effekt. Den Nationale Rekommendationsliste for behandling af patienter med kroniske nociceptive smerter kan findes på
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Non-farmakologisk behandling kan f.eks. være træning, mindfulness baseret stress reduktion, tværfaglig rehabilitering, manipulationsbehandling og
akupunktur.

4 - Afprøvning af opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter

Svag Anbefaling MOD

Overvej fortsat behandling uden opioider fremfor afprøvning af opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter

Opioidbehandling kan være indiceret hos en mindre gruppe patienter med svære invaliderende smerter, hvor afprøvning af opioidbehandlingen
medfører effekt på såvel smerter som funktionsniveau indenfor kort tid.

Med afprøvning af opioider menes opstart, titrering samt vurdering af effekt og - såfremt der ikke opnås væsentlig reduktion af smerter og
forbedring af funktionsniveau - efterfølgende af seponering af opioider.
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5 - Patienter med et aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug

Stærk Anbefaling MOD

Anvend ikke opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter og et aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug

Det underliggende alkohol- og/eller stofmisbrug bør bringes under kontrol, inden behandling med opioider overvejes.

6 - Patienter med aktuel psykiatrisk sygdom

Svag Anbefaling

Overvej at afprøve opioider hos patienter kroniske non-maligne smerter og aktuel psykiatrisk sygdom (men først når den psykiatriske

sygdom er behandlet).

Psykiatrisk ko-morbiditet og følelsesmæssige problemer er almindelig hos patienter med kroniske non-maligne smerter [201][143], og patienter
med kroniske smerter og samidig psykiatriske lidelser rapporterer stærkere smerter end personer uden psykiatriske lidelser [143][158].

Problemer med humør og tanker samt personlighedsforstyrrelser bør behandles, inden klager over kroniske smerter addresseres. Klinisk erfaring
viser, at smertene vil ofte aftage eller eventuelt forsvinde helt, når disse forhold er håndteret. Følelsesmæssig belastning og traumatiske oplevelser
bør også adresseres først, ofte med et lignende resultat på smerteklagerne.

7 - Patienter med et tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug

Svag Anbefaling

Overvej afprøvning af opioider fremfor at fortsætte uden opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter og tidligere alkohol-

og/eller stofmisbrug

Nøje observation af patienten med hensyn til overdosering og psykisk afhængighed er nødvendig.
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8 - Begrænsning af opioiddosis til 100 mg morfinekvivalenter hos patienter med kroniske non-
maligne smerter, der skal opstarte langtidsbehandling med opioider

Stærk Anbefaling

Overskrid ikke max dosis på 100 mg morfinekvivalenter for patienter med kroniske non-maligne smerter, der skal opstarte

langtidsbehandling med opioider.

Ved behov for øgning af dosis til mere end 100 mg morfinekvivalenter anbefales konference med speciallæge med særlig erfaring med behandling af
patienter med kroniske smertetilstande.

9 - Begrænsning af opioiddosis til 50 mg morfinekvivalenter hos patienter med kroniske non-
maligne smerter, der skal opstarte langtidsbehandling med opioider

Svag Anbefaling

Overvej at begrænse dosis af opioider til 50 mg morfinekvivalenter for patienter med kroniske non-maligne smerter, der skal opstarte

langtidsbehandling med opioider.

10 - Rotation til andre opioider

Svag Anbefaling

Overvej omlægning til et andet opioid (opioid rotation) hos patienter med kroniske non-maligne smerter i opioidbehandling, som fortsat

har invaliderende smerter og/eller uacceptable bivirkninger.

Med uacceptable bivirkninger menes sedation, påvirkning af kognitiv funktion, kvalme og/eller opkastninger.

11 - Patienter i behandling med 100 mg morfinekvivalenter eller mere

Svag Anbefaling

Overvej aftrapning af opioidbehandlingen hos patienter med kroniske non-maligne smerter, som er i behandling med døgndosis på 100

mg morfinekvivalenter eller mere fremfor at fortsætte med uændret dosis.

Indikation for aftrapning kan være:
• Manglende effekt på smerter og/eller funktionsniveau
• Manglende overholdelse af behandlingsplanen
• Tegn på misbrug
• Alvorlige opioidrelaterede bivirkninger som kognitiv dysfunktion, forstyrrelse i endokrine funktion
• At patienten ønsker at trappe ned
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12 - Problemer med aftrapning

Svag Anbefaling

Overvej tværfaglig indsats for patienter i opiodbehandling for kroniske non-maligne smerter, som ønsker at trappe ud af behandlingen,

men som oplever svære udfordringer hermed.

13 - Baggrund

14 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

15 - Beskrivelse af anvendt metode

16 - Implementering

16 - Arbejdsgruppen

17 - Monitorering

18 - Forkortelser og begreber

19 - Opdatering og videre forskning
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1 - Læsevejledning

Retningslinjen er bygget op i to lag:

1. Lag - Anbefalingen

Stærk anbefaling for (Grøn)
Der gives en stærk anbefaling for, når der er evidens af høj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart større end
ulemperne. Det betyder, at alle, eller næsten alle, patienter vil ønske den anbefalede intervention

Stærk anbefaling imod (Grøn + Rød)
Der gives en stærk anbefaling imod, når der er evidens af høj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart større end
fordelene. Der anvendes også en stærk anbefaling imod, når gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor sikkerhed er
nyttesløs.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)
Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, når det vurderes, at fordelene ved interventionen er større end ulemperne, eller den
tilgængelige evidens ikke kan udelukke en væsentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er få eller
fraværende. Denne anbefaling anvendes også, når det vurderes, at patienters præferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (Gul + Rød)
Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, når det vurderes, at ulemperne ved interventionen er større end fordelene, men
hvor dette ikke er underbygget af stærk evidens. Denne anbefaling anvendes også, hvor der er stærk evidens for både gavnlige og skadelige
virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelige at afgøre. Ligeledes anvendes den også, når det vurderes, at patientens præferencer
varierer.

God praksis (Grå)
God praksis anvendes, når der ikke foreligger relevant evidens, og bygger således på faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan være enten for eller imod interventionen. Da der er tale om
faglig konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er stærke eller svage.

Se bilag "Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer" for mere information

2. Lag – Grundlaget for anbefalingen

Klik på anbefalingen, hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen

Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.

Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens

Kvaliteten af evidensen:
Høj: Vi er meget sikre på, at den sande effekt ligger tæt på den estimerede effekt
Moderat: Vi er moderat sikre på den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis tæt på denne, men der er en mulighed for, at den
er væsentligt anderledes
Lav: Vi har begrænset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan være væsentligt anderledes end den estimerede effekt
Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis være væsentligt anderledes end den
estimerede effekt.

Nøgleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpræferencer.

Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstående elementer blev vægtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle anbefalings
retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrørende behandlingen og oplysninger om eventuelle særlige patientovervejelser.

Adaption: Såfremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle ændringer.

Diskussion: Hvis du er logget ind som bruger, kan du her komme med kommentarer til specifikke anbefalinger.

Referencer: Referenceliste for anbefalingen.
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Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseres på GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

For en hurtig og informativ intriduktion til GRADE anbefales følgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an introduction.
http://www.gradeworkinggroup.org

Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehåndbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de
Nationale Kliniske Retningslinjer.
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2 - Indledning

Formål

Formålet med de nationale kliniske retningslinjer er at sikre en evidensbaseret indsats af ensartet høj kvalitet på tværs af landet, medvirke til
hensigtsmæssige patientforløb og vidensdeling på tværs af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsvæsenet.

En national klinisk retningslinje indeholder alene konkrete handlingsanvisninger indenfor udvalgte, velafgrænsede kliniske problemstillinger
(dvs. hvad der skal gøres og hvem er det relevant for). Den har ikke som primært formål at afklare visitation og organisering af indsatsen
(hvem der skal tilbyde indsatsen) eller samfundsøkonomiske konsekvenser (hvad er den afledte effekt på ressourcerne og er disse til stede).
Disse typer af problemstillinger kan eksempelvis håndteres i en visitationsretningslinje, et pakkeforløb, et forløbsprogram, et
referenceprogram eller en medicinsk teknologivurdering (MTV).

Denne retningslinje er udarbejdet på grundlag af en eksisterende canadisk guideline ”The 2017 Canadian Guideline for Opioids for Chronic
Non-Cancer Pain” og tilpasset danske forhold, hvor det har været muligt. Den canadiske guideline er udarbejdet efter GRADE metoden på
baggrund af tidligere publicerede guidelines ([151][140][168][196][173][185][197] samt systematiske oversigter og meta-analyser til
besvarelse af de fokuserede spørgsmål.

Denne kliniske retningslinje udgør et supplement til Sundhedsstyrelsens vejledning om ordination af afhængighedsskabende
lægemidler [217] og den Nationale Rekommandationsliste for behandling af kroniske nociceptiver smerter [216]. Formålet med retningslinjen
er at give evidensbaserede anbefalinger om hvornår i behandlingsforløbet og til hvilke kroniske smertepatienter opioider kan gives samt give
evidensbaserede anbefalinger om begrænsning af opioiddosis, om skift til andet opioid og om aftrapning af opioider.
Afgrænsning af patientgruppen

Retningslinjen omhandler behandling af voksne med kroniske non-maligne smertetilstande, dvs. smertetilstande, som har varet mere end 3
måneder og som ikke er led i eller forårsaget af en cancersygdom.

Retningslinjen omfatter således ikke behandling af cancersmerter, opioidbehandling som led i behandling af patienter med stofmisbrug
(heroin-afhængighed), behandling af akutte eller subakutte smertetilstande med varighed mindre end 3 måneder samt behandling af smerter
som led i palliativ behandling.

Målgruppe/brugere

Denne retningslinje henvender sig til sundhedsprofessionelle, som beskæftiger sig med behandling af patienter med kroniske non-maligne
smertetilstande. Dette indebærer en bredt sammensat gruppe af fagfolk, der møder patienter med kroniske non-maligne smerter i praksis- og
hospitalssektoren samt i kommunerne, såsom læger, psykologer, sygeplejersker, fysioterapeuter. Derudover henvender denne retningslinje
sig til beslutningstagere på området og kan tjene som information til andre involverede parter (en beskrivelse af implementering og
monitorering af denne nationale kliniske retningslinje findes under afsnittende "Baggrund" og "Implementering".

Viden om evidensbaseret behandling kan være med til at øge opmærksomheden på korrekt henvisning til specialiseret behandling af kroniske
smertetilstande. Patienter og pårørende kan ligeledes orientere sig i retningslinjen.

Emneafgrænsning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og velafgrænsede kliniske problemstillinger (’punktnedslag i
patientforløbet’). Denne NKR er en adaptering af en canadisk guideline og tager udgangspunkt i de områder, hvor det er vigtigst at få afklaret
evidensen. Den nationale kliniske retningslinje beskæftiger sig således med udvalgte dele af behandlingsindsatser over kroniske non-maligne
smertetilstande.

Disse problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de områder, hvor det er vigtigst at få afklaret evidensen, og har taget
udgangspunkt i de problemstillinger, der er fokuseret på i den canadiske retningslinje. Det er således vigtigt at pointere, at retningslinjen kun
beskæftiger sig med enkelte dele af behandlingsindsatsen på det kroniske smerteområde. Der er ikke tale om en udtømmende beskrivelse af
evidensbaseret behandling af kroniske non-maligne smerter, og det er ikke en guideline eller klinisk behandlingsstandard for hele
behandlingsforløbet.

Behandling af patienter med moderate og svære kroniske non-maligne smertetilstande er i høj grad tværfaglig. I denne retningslinje har fokus
været på den farmakologiske behandling med henblik på hvilke lægemidler og andre behandlingsmuligheder, der bør overvejes inden
opioidbehandling påbegyndes, særlige patientgrupper som patienter med alkohol og/eller stofmisbrug, aftrapning af opioider samt problemer
med aftrapning. Den farmakologiske behandling kan sjældent stå alene. Behandlingen bør være flersporet og omfatte en kombination af
biologiske, psykologiske og sociale forhold. Behandling af patienter med moderate og svære kroniske non-maligne smertetilstande bør
opbygges omkring et tværfagligt og et tværsektorielt samarbejde mellem praktiserende læger, fysioterapeuter, psykologer etc. samt de
tværfaglige smerteklinikker og – centre.
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Følgende tolv fokuserede spørgsmål er undersøgt:
1. Bør patienter med kroniske non-maligne smertetilstande tilbydes behandling med NSAID før afprøvning af opioider?
2. Bør patienter med kroniske non-maligne smertetilstande tilbydes behandling med tricykliske antidepressiva før afprøvning af opioider?
3. Bør patienter med kroniske non-maligne smertetilstande tilbydes behandling med antikonvulsiva før afprøvning af opioider?
4. Bør patienter med kroniske non-maligne smertetilstande uden tidligere eller aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug og uden aktuel alvorlig
psykiatrisk lidelse med vedvarende ukontrollable smerter, hvor non-farmakologisk og anden farmakologisk behandling er optimeret, tilbydes
afprøvning af opioider?
5. Bør patienter med kroniske non-maligne smertetilstande med aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug med vedvarende ukontrollable
smerter, hvor non-farmakologisk og anden farmakologisk behandling er optimeret, tilbydes afprøvning af opioider?
6. Bør patienter med kroniske non-maligne smertetilstande med aktuel psykiatrisk lidelse med vedvarende ukontrollable smerter, hvor non-
farmakologisk og anden farmakologisk behandling er optimeret, tilbydes afprøvning af opioider?
7. Bør patienter med kroniske non-maligne smertetilstande med tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug med vedvarende ukontrollable
smerter, hvor non-farmakologisk og anden farmakologisk behandling er optimeret, tilbydes afprøvning af opioider?
8. Bør dosis af opioider begrænses til et specifikt maksimum hos patienter med kroniske non-maligne smertetilstande med vedvarende
ukontrollable smerter?
9. Bør dosis af opioider begrænses til et specifikt maksimum hos patienter, der skal opstarte opioidbehandling?
10. Bør patienter med kroniske non-maligne smertetilstande med vedvarende ukontrollable smerter og/eller uacceptable bivirkninger
tilbydes opioidrotation?
11. Bør patienter med kroniske non-maligne smertetilstande, som er i behandling med opioider i doser på 100 mg morfinekvivalenter dagligt
eller mere, tilbydes aftrapning af opioider?
12. Bør patienter med kroniske non-maligne smertetilstande, som er i behandling med opioider i doser på 100 mg morfinekvivalenter dagligt
eller mere, som er motiveret for aftrapning af opioider, men som oplever svære problemer hermed, tilbydes tværfaglig indsats?

To af de canadiske fokuserede spørgsmål er ikke medtaget i denne danske tilpasning. Det drejer sig om behandling med nabilone og mexiletin,
da ingen af disse præparater er markedsført i Danmark.

Til at vurdere effekten af de undersøgte behandlingsformer er der udvalgt centrale outcome (udfald), som denne retningslinje fokuserer på.
På alle spørgsmål består de kritiske outcomes af smerter og fysisk funktion. I det fokuserede spørgsmål vedrørende patienter med aktivt
alkohol- og/eller stofmisbrug er psykisk afhængighed også vurderet som et kritisk outcome. De øvrige vigtige outcome er gastro-intestinale
bivirkninger, afhængighed, dødelig og ikke-dødelig ovedosis samt illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Patientperspektivet

Det er vigtigt, at patientens værdier og præferencer løbende inddrages i patientforløbet.

I denne retningslinje er patientperspektivet repræsenteret via patientforeningen Foreningen af Kroniske Smerter (FAKS). Derudover har de
haft mulighed for at afgive høringssvar i arbejdsgruppen til udkastet til den færdige retningslinje. Endvidere har en systematisk oversigt over
patientværdier og preferencer vedrørende opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter dannet baggrund for den canadiske
retningslinjes afsnit om dette emne ([138]. Den canadiske guideline havde endvidere en ”Patient Advisory Committee”, som deltog i en række
diskussioner.
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3 - Overvejelser før afprøvning af opioidbehandling hos patienter med kroniske non-maligne
smerter

Langvarig opioidbehandling er forbundet med bivirkninger som forstoppelse, kognitiv dysfunktion, påvirkning af hormonsystemet samt
udvikling af tolerans og fysisk afhængighed. Hos nogle patienter er der desuden risiko for udvikling af psykisk afhængighed og opioid-
induceret hyperalgesi. Derfor vil opioider aldrig være førstevalg i behandlingen af kroniske smertetilstande, og andre behandlingsmuligheder
bør overvejes inden opioidbehandling opstartes. Det kan dreje sig om dels non-farmakologisk behandling og dels anden farmakologisk
behandling.

Stærk Anbefaling

Optimer non-farmakologisk og anden farmakologisk non-opioid behandling fremfor at starte opioid behandling hos patienter med

kroniske non-maligne smertetilstande.

Andre farmakologiske behandlingsmuligheder end opioider kan for nogle patienter med neuropatiske smerter være tricykliske antidepressiva og
antikonvulsiva. Til patienter med nociceptive smerter kan der i særlige tilfælde anvendes NSAID i mindst mulig dosis i kortest mulige tid og i henhold
til Sundhedsstyrelsens vejledning om behandling med NSAID.

Evidensprofilen for paracetamol er ikke undersøgt i denne guideline, men af Sundhedsstyrelsens Nationale Rekommendationsliste for behandling af
patienter med nociceptive smerter fremgår det, at der ikke foreligger studier, der belyser langtidseffekten (> 6 uger) af paracetamol, ligesom der ikke
er fundet studier, der sammenligninger af effekten af opioider og paracentamol. Paracetamol kan anvendes i særlige tilfælde, men skal seponeres ved
manglende effekt. Den Nationale Rekommendationsliste for behandling af patienter med kroniske nociceptive smerter kan findes på
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Non-farmakologisk behandling kan f.eks. være træning, mindfulness baseret stress reduktion, tværfaglig rehabilitering, manipulationsbehandling og
akupunktur.

Praktiske Oplysninger

Sundhedsstyrelsen har udgivet en række nationale kliniske retningslinjer for non-farmakologisk behandling af forskellige kroniske
smertetilstande:

• Lumbal spinalstenose
• Hofteartrose
• Knæartrose
• Udvalgte skulderlidelser
• Generaliserede smerter i bevægeapparatet inkl. fibromyalgi

Retningslinjerne kan findes på Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Nøgleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Anvendelse af opioider har ved behandling af kroniske nociceptive smertetilstande sammenlignelig effekt på smerter og fysisk
funktion som NSAID og ved kroniske neuropatiske smertetilstande som tricykliske antidepressiva og antikonvulsiva.

Anvendelse af opioder øger forekomsten af gastrointestinale bivirkninger som kvalme, opkastninger, forstoppelse og mavesmerter
sammenlignet med NSAID og antikonvulsiva.

Der er en klinisk relevant risiko for udvikling af psykisk afhængighed ved anvendelse af opioider. Endvidere er der en klinisk relevant
risiko for dødelig og ikke-dødelig overdosering samt for illegalt videresalg salg af receptpligtige opioider.

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ
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Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på, at opioider kan, når de supplerer ikke-opioder, i bedste fald medføre en moderat
forbedring på smerter og fysisk funktion i forhold til anden smertebehandling på bekostning af sjældne tilfælde af dødelig og ikke-dødelig
overdosering, meget ofte fysisk afhængighed og i sjældnere tilfælde psykisk afhængighed. Som første-valgs behandling for patienter med
kroniske non-maligne smertetilstande kan der opnås en sammenlignelig forbedring i smerter og fysisk funktion ved flere ikke-
farmakologiske og andre farmakologiske behandlingstilbud uden risiko for afhængighed og overdosering. Det er således arbejdsgruppens
vurdering, at anden relevant ikke-farmakologisk og farmakologisk ikke-opioidbehandling bør være afprøvet inden opstart af
opioidbehandling.

Sædvanligvis fraråder GRADE-metoden stærke anbefalinger, når kvaliteten af evidens er lav eller meget lav. Der er imidlertid fem
situationer, hvor stærke anbefalinger tilrådes til trods for evidens af lav eller meget lav kvalitet. Et af disse tilfælde er, når evidens af lav
kvalitet i samme grad peger på to alternativer, mens evidens af høj kvalitet viser større skadelig effekt af den ene behandling fremfor den
anden behandling. I denne anbefaling peger evidens af lav kvalitet således på ekvivalens mellem opioidbehandling og andre non-
farmakologiske samt anden farmakologisk behandling, mens evidens af høj kvalitet har vist større skadelig effekt af opioider.

Kvaliteten af evidensen

Til patienter med kroniske lænderygsmerter er der lav til moderat evidens for kortsigtet effekt af ikke-farmakologisk behandling som
træning, tai chi, yoga, mindfulness baseret stress reduktion, tværfaglig rehabilitering, manipulationsbehandling, massage, low-level
laser behandling og akupunktur [119][120]. Effekten på funktion var generelt mindre end effekten på smerter.

Endvidere er der moderat til høj evidens for, at behandling med NSAID og duloxetin er mere effektiv ved kroniske lænderygsmerter
end placebo, sham akupunktur, ingen behandling eller venteliste [120].

Til patienter med reumatoid artrit, osteoartrose, fibromyalgi, lænderygsmerter, claudicatio intermittens, dysmenoré, nakkesmerter,
rygmarvsskade, post-poliosyndrom og patellofemorale smerter er der lav evidens for effekt af fysisk aktivitet på smerter og
funktionsniveau [134].

Til patienter med rygsmerter, knæ-osteoartrose, nakkesmerter, fibromyalgi, svær hovedpine og migræne er der lav til meget lav
evidens for effekt af akupunktur, massage, manipulationsbehandling, tai chi og afspænding [172].

Det er arbejdsgruppens opfattelse, at de amerikanske og canadiske estimater for antal tilfælde med dødelig overdosis, ikke-dødelig
overdosis samt illegalt salg af receptpligtige opioider er højere i USA og Canada end i Danmark.

Kvalitetet af evidensen er samlet set lav.

Lav

Patientpræferencer

Patienter lægger stor vægt på opnåelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig lægger patienterne vægt på
at undgå ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Patienter kan foretrække at undgå disse bivirkninger
fremfor en beskeden smertelindrende effekt.

Samfundet lægger stor vægt på at undgå sjældne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhængighed, dødelig overdosis, dødsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Patienter med kroniske smerter kan anse disse komplikationer for mindre betydende og er ofte villige til at løbe denne risiko til fordel
for en lille, men betydningsfuld smertelindrende effekt. Men de patienter, som oplever disse komplikationer, vil måske være tilbøjelige
til at nærme sig samfundets holdning.

Betydelig variation er forventet eller usikker

Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med kroniske non-maligne smerter, hvor medikamentel behandling overvejes

Intervention: Afprøvning af opioider

Sammenligning: Optimering af den medikamentelle behandling med antikonvulsiva
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Sammenfatning

Samlet set var der 3 randomiserede forsøg, der bidrog til besvarelsen af det fokuserede spørgsmål.

Effekt
Smerter
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome smerter er 3 randomiserede forsøg med data fra 303
patienter og opfølgningsperiode på 4-6 uger [10][75][76].

Patientpopulationerne var patienter med neuropatiske smerter (diabetisk polyneuropati [10][75], postherpetisk
neuralgi [10] samt radikulære smerter [76]) og nociceptive smerter (lænderygsmerter [76]).

De undersøgte opioider var kombinationspræparatet tramadol+paracetamol [75][76] og depotmorfin [10]. De undersøgte
antikonvulsiva var gabapentin [10][75] og pregabalin [76].

Ved anvendelse af outcome for det kritiske outcome smerter: "Antal patienter, der opnåede mindst 1 cm ændring i smerter på en
VAS 0-10 cm" blev der fundet, at opioider muligvis kan øge dette antal sammenlignet med behandling med antikonvulsiva, mens
der ved anvendelse af smerter på en kontinuert VAS ikke blev fundet klinisk relevant effekt af opioidbehandling. Forbedringen var
0,9 (95%CI 1,65-0,14). I Sakais studie [76] var tramadol+paracetamol mere effektivt mod lænderygsmerterne end pregabalin, og
pregabalin var mere effektivt mod de radikulære smerter end opioidbehandlingen.

Kvaliteten af evidens var lav på grund af alvorlig risiko for bias, alvorlig unøjagtighed og alvorlig inkonsistens.

Fysisk funktion
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome fysisk funktion er de samme 3 randomiserede forsøg som
nævnt ovenfor.

Der blev fundet en ikke-klinisk relevant forskel på 0,45 (95% CI -5,77 til 6,66).

Kvaliteten af evidens var samlet set lav på grund af alvorlig risiko for bias og alvorlig unøjagtighed.

Skadevirkning
Gastro-intestinale bivirkninger
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome gastro-intestinale bivirkninger er de samme 3 randomiserede
forsøg som nævnt ovenfor, men nu med data fra 342 patienter.

Den relative risiko var 10,64 (95% CI 2,01-56,24).

Kvaliteten af evidens er lav på grund af alvorlig risiko for bias og alvorlig unøjagtighed.

Psykisk afhængighed
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome psykisk afhængighed var 9 observationelle
studier [26][18][27][34][19][20][31][46][41] med data fra 22.278 patienter.

De anvendte kriterier for at stille diagnosen psykisk afhængighed hos opioidbehandlede kroniske smertepatienter var ICD-10
kriterier [31], DSM-IV kriterier [26][19], på baggrund af selvudfyldt spørgeskema [18] samt forskellige adfærdsmæssige kriterier
defineret af forfattergruppen [27][34][46][20][41].

Der blev fundet en klinisk relevant risiko for psykisk afhængighed af opioider på 5,5% (95% CI 3.91-7,03%).

Kvaliteten af evidensen var moderat på grund af alvorlig inkonsistens.

Dødelig overdosis
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Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome dødelig overdosis er baseret på et canadisk kohorte studie
over en periode på 13 år [42]. Risikoen steg med stigende opioiddoser. Den estimerede årlige risiko hos patienter, der var i
behandling med henholdsvis <20 mg morfinekvivalenter dagligt, 20-49 mg dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, var
0,10%, 0,14%, 0,18% og 0,23%.

Kvaliteten af evidensen var høj.

I Danmark var der i 2015 201 narkorelateret dødsfald, men det er ikke udspecificeret, hvilket stof det drejer sig om [218]. I 2015
var der 99 forgiftningsulykker med narkotika, psykodysleptika og psykotrope stoffer svarende til 1,8 per 100.000 indbyggere, og
91 forgiftningsulykker med lægemidler svarende til 1,6 per 100.000 indbyggere, men det fremgår ikke i hvor stor udstrækning det
omhandler opioider (http://www.esundhed.dk/sundhedsregistre/DAR01/Sider/Tabel.aspx)

Ikke-dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome ikke-dødelig overdosis er baseret på et amerikansk studie med
data fra 9.940 patienter og en opfølgningsperiode op til 10 år [55].

Risiko for ikke-dødelig overdosis steg med stigende opioiddoser og var henholdsvis hos patienter, der var i behandling med <20
mg morfinekvivalenter dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, 0,2%, 0,7% og 1,8%.

Kvaliteten af evidensen var moderat på grund af unøjagtighed.

Af rapporten om narkotikasituationen i Danmark fra 2017 [218] fremgår det, at i 2016 var der 757 sygehuskontakter efter ikke-
dødelige forgiftninger med opioider (andre end heroin) svarende til 13 per 100.000 indbyggere. Det fremgår ikke af opgørelsen,
hvor stor en andel af disse kontakter er kroniske smertepatienter.

Ulovligt videresalg af receptpligtige opioider
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome ulovligt videresalg af receptpligtige opioider (eng. diversion) er
baseret på et amerikansk studie [15] med data fra 472.200 patienter. Risiko var 4.9% (95% CI 4,58%-5.22%).

Kvaliteten af evidens var moderat på grund af alvorlig risiko for bias.

Aktuelle danske tal haves ikke.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Antikonvulsiva Opioider

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Smerter (forskel i
antal patienter,

der opnåede
mindste

relevante forskel
(Pain (difference
in patients who

achieve the MID
or greater)

4-6 uger

Relative risiko 1.26
(CI 95% 1.05 - 1.42)

Baseret på data fra 303

patienter i 3 studier. 1

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 4-6 uger

Forskel: 161 mere per 1.000
( CI 95% 31 mere - 260 mere )

618
per 1.000

779
per 1.000

Lav
På grund af

alvorlig risiko for
bias, alvorlig

unøjagtighed og
alvorlig

inkonsistens 2

Opioidbehandling kan
muligvis medføre en

øgning af antal patienter,
der opnår en reduktion
på mindst 1 på en VAS
0-10 cm sammenlignet

med antikonvulsiva.
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9 Kritisk

Gastrointestinale
bivirkninger

(Gastrointestinal
side effects) 3

4-6 uger

6 Vigtig

Relative risiko 10.64
(CI 95% 2.01 - 56.24)

Baseret på data fra 342

patienter i 3 studier. 4

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 4-6 uger

Forskel: 58 mere per 1.000
( CI 95% 6 mere - 331 mere )

6
per 1.000

64
per 1.000

Lav
På grund af

alvorlig risiko for
bias og alvorlig

unøjagtighed. 5

Opioidbehandling kan
muligvis medføre øgning

af gastrointestinale
bivirkninger

sammenlignet med
antikonvulsiva.

Smerter (Pain)
4-6 uger

9 Kritisk

Målt med: 10-cm VAS
Skala: 0-10 Lavere bedre
Baseret på data fra: 303

patienter i 3 studier.

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 4-6 uger

Forskel: MD 0.9 lavere
( CI 95% 1.65 lavere - 0.14 lavere )

Lav
På grund af

alvorlig risiko for
bias og alvorlig

unøjagtighed. 6

Opioidbehandling
medfører muligvis ingen
eller ubetydelig forskel i
smerter sammenlignet

med antikonvulsiva.

Fysisk funktion
(Physical
Function)

4-6

9 Kritisk

Målt med: SF-36
Skala: 0-100 Højere

bedre
Baseret på data fra: 303

patienter i 3 studier. 7

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 4-6 uger

Forskel: MD 0.45 højere
( CI 95% 5.77 lavere - 6.66 højere )

2.9
(Median)

Lav
På grund af

alvorlig riskiko for
bias og alvorlig

unøjagtighed. 8

Opioidbehandling
medfører muligvis ingen
eller ubetydelig forskel i

fysisk funktion
sammenlignet med

behandling med
anikonvulvisa.

Psykisk
afhængighed af

opioider (Opioid
use disorder) 9

Opfølgningstid ikke
beskrevet

6 Vigtig

Baseret på data fra
22,278 patienter i 9

studier. 10

Risiko for psykisk afhængighed er 5.5% (95%
CI 3.91-7.03%)

Moderat
På grund af

betydelig

inkonsistens 11

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis

en væsentligt øget risiko
for psykisk afhængighed.

Dødelig
overdosis (Fatal

overdose)
median 2.6 år

Baseret på data fra
285,520 patienter i 1

studier. 12

Estimeret prævalens af dødsfald på grund af
dødelig overdosis var henholdsvis 0.10%,

0.14%, 0.18% og 0.23% hos patienter, der fik
<20 mg morfin-ekvivalenter daglig, 20-49 mg

daglig, 50-99 mg/dag og >100 mg daglig.

Høj
13

Opioidbehandling
resulterer i en øget risiko

for dødelig overdosis.

Ikke-dødelig
overdosis
op til 10 år

Baseret på data fra 9,940

patienter i 1 studier. 14

Estimeret årlig prævalens af ikke-dødelig
overdosis var henholdsvis 0.2%, 0.7% og 1.8%

blandt patienter, der fik <20 mg morfin-
ekvivalenter daglig, 50-99 mg daglig og >100

Moderat
På grund af

alvorlig

unøjagtighed 15

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis

øget risiko for ikke-
dødelig overdosering.
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1. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [76], [10], [75]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt

til interventionen .

2. Risiko for bias: Alvorlig . To af tre studier (Sakai et al 2015, Ko et al 2010) havde skjult randomisering manglede blinding af

deltagerne ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Den statistiske heterogenicitet er høj (I^2=71 %) ; Manglende overførbarhed:

Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller. ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Omfattede mundtørhed, vægtstigning, nedsat appetit, kvalme, opkastninger, diarre og forstoppelse

4. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [10], [75], [76]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt

til interventionen .

5. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding og utilstrækkeligt skjult randomisering i to af tre studier (Sakai et al 2015, Ko et al

2010) ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig .

Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

6. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering og manglende blinding i to af tre sudier (Sakai et al 2015, Ko et al

2010). ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Høj statistisk heterogenicitet (I^2=71 %). ; Manglende overførbarhed: Ingen

betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [76], [10], [75]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt

til interventionen .

8. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering og manglende blinding i to af tre studier (Sakai et al 2015, Ko et al

2010). ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Høj statistisk heterogeneity (I^2=67 %) ; Manglende overførbarhed: Ingen

betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Psykisk afhængighed af receptpligtige opioider

10. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [26], [41], [27], [34], [18], [19], [20], [46], [31],

11. Inkonsistente resultater: Alvorlig . Punktestimaterne varierede betydeligt: fra 0.7% to 15.7% ; Manglende overførbarhed: Ingen

betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

12. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [42],

13. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Den population, der indgik i studiet

stammer fra Ontario Drug Benefit Database, som indeholder oplysninger om patienter, der dækkes af forsikringsordningen. Denne

population kan adskille sig fra andre populationer af patienter med kroniske non-maligne smertetilstande. ; Upræcist effektestimat:

Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

14. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [55],

15. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Studiet blev udført af Group Health

Cooperative (GHC), som dækker udgifter til ca. 500 000 personer i staten Washington ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Ingen

konfidensintervaller. Få hændelser i studiet. Kun data fra ét studie. Få patienter (<100) /(100-300) inkluderet i studiene. ;

Publikationsbias: Ingen betydelig .

16. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [15],

17. Risiko for bias: Alvorlig . Svarprocent 66%. Outcome var selvrapporteret. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .

6 Vigtig
mg daglig

Illegalt
videresalg af

receptmedicin
(Diversion)

1 år

6 Vigtig

Baseret på data fra
472,200 patienter i 1

studier. 16

Blandt voksne indbyggere i USA var
prævalensen af illegalt brug af receptpligtige
opioider 4.9% (95% CI, 4.58%-5.22%) i 2013.

Moderat
På grund af

alvorlig risiko for

bias 17

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis

øget risiko for illegalt
videresalg af

receptpligtige opioider.
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Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med kroniske non-maligne smerter, hvor medikamentel behandling overvejes

Intervention: Afprøvning af opioider

Sammenligning: Optimering af den medikamentelle behandling med NSAID

Sammenfatning

Samlet set var der 14 randomiserede forsøg, der bidrog til besvarelsen af det fokuserede spørgsmål.

Effekt
Smerter
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome smerter er 13 randomiserede forsøg med data fra 2.250
patienter med en opfølgningsperiode på 1-6 måneder [72][57][64][65][67][74][62][63][73][69] [68][70].

Populationerne i de inkluderede studier bestod af patienter med nociceptive smerter (lænderygsmerter, ledsmerter og smerter
som følge af osteoartrose)([72][57][64][65][67][74][62][63][73][69], neuropatiske smerter (postherpetisk neuralgi [68]) samt
tilstand med central sensitivisering (fibromyalgi [70]). Salzman 1983 [74] blev betragtet som 2 studier, fordi de inkluderede
patienter blev behandlet af to forskellige læger, og deres data blev opgjort hver for sig.

De undersøgte opioider var kodein+paracetamol+ibuprofen [62], propoxyfen [74], dextropropoxyfen+paracetamol [64], tramadol
[57] [63] [73], tramadol + paracetamol [65] [67] [69], tramadol+amitriptylin[70], oxycodon [72], morfin [72] og
oxycodon+paracetamol [68].

De undersøgte NSAIDs var ibuprofen [62] diclofenac [72][64][63][73], celecoxib [57][69], meloxicam/aceclofenac [65],
naproxen [67], suprofen [74]. Hvilke NSAIDS, der indgik i de to kinesiske studier, er uoplyst [68][70].

Der blev fundet en reduktion i smerter på 0,49 (95% CI -1,24 til 0,26) ved anvendelse af opioider fremfor anvendelse af NSAID, en
forskel der var mindre end den á priori opstillede mindste kliniske relevante forskel.

Kvaliteten af evidensen var lav på grund af alvorlig unøjagtighed og alvorlig inkonsistens.

Fysisk funktion
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome smerter er 8 randomiserede forsøg med data fra 1.972
patienter og opfølgningsperiode på 1-16 uger [73][71][64][57][72][71][69][65].

Populationerne i de 8 inkluderede studier bestod af patienter med nociceptive smerter (kroniske lænderygsmerter [72] [69]og
osteoartrose [73][71][64][57] [65].

De undersøgte opioider tramadol [73][71][57], tramadol+paracetamol [69][65], dextropropyfen [64] samt oxycodon og
morfin [72]. De undersøgte NSAIDs var diklofenak [73][71][64], celecoxib [57] og naproxen [72]. I to studier blev der ikke nærmere
oplyst om hvilket NSAID, patienterne i kontrolgruppen var i behandling med [69][65].

Effekten af opioider var 1,5 point (95%CI -3,08 til 0,08), hvilket er mindre end den a priori fastsatte mindste kliniske relevante
forskel.

Kvaliteten af evidensen moderat på grund af alvorlig unøjagtighed.

Skadevirkning
Gastro-intestinale bivirkninger
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome gastro-intestinale bivirkninger er 7 randomiserede forsøg med
data fra 3.675 patienter og opfølgningsperiode på 1,5-6 måneder [73][71][57][74][66]. Salzman 1983 [74] og O’Donnell [66] blev
begge betragtet som 2 studier, fordi de inkluderede patienter blev behandlet af to forskellige læger, og deres data blev opgjort
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hver for sig.

Populationerne i de 7 inkluderede studier bestod af patienter med nociceptive smerter (kroniske lænderygsmerter [66] og
osteoartrose [73][71][57][74].

De undersøgte opioider tramadol [73][71][57] og propoxyfen [74]. De undersøgte NSAIDs var diklofenak [73][71], celecoxib
[57] og Suprofen [74].

Behandling med opioider sammenlignet med NSAID behandling medførte en øget forekomst af gastro-intestinale bivirkninger: 56
mere per 1000 (95% CI: 20-116).

Kvaliteten af evidensen var høj.

Psykisk afhængighed
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome psykisk afhængighed var 9 observationelle
studier [26][18][27][34][19][20][31][46][41] med data fra 22.278 patienter.

De anvendte kriterier for at stille diagnosen psykisk afhængighed hos opioidbehandlede kroniske smertepatienter var ICD-10
kriterier [31], DSM-IV kriterier [26][19], på baggrund af selvudfyldt spørgeskema [18] samt forskellige adfærdsmæssige kriterier
defineret af forfattergruppen [27][34][46][20][41].

Der blev fundet en klinisk relevant risiko for psykisk afhængighed af opioider på 5,5% (95% CI 3.91-7,03%).

Kvaliteten af evidensen var moderat på grund af alvorlig inkonsistens.

Dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome dødelig overdosis er baseret på et canadisk cohorte studie
over en periode på 13 år [42]. Risikoen steg med stigende opioiddoser. Den estimerede årlige risiko hos patienter, der var i
behandling med henholdsvis <20 mg morfinekvivalenter dagligt, 20-49 mg dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, var
0,10%, 0,14%, 0,18% og 0,23%.

Kvaliteten af evidensen var høj.

I Danmark var der i 2015 201 narkorelateret dødsfald, men det er ikke udspecificeret, hvilket stof det drejer sig om [218]. I 2015
var der 99 forgiftningsulykker med narkotika, psykodysleptika og prykotrope stoffer svarende til 1,8 per 100.000 indbyggere, og
91 forgiftningsulykker med lægemidler svarende til 1,6 per 100.000 indbyggere, men det fremgår ikke i hvor stor udstrækning det
omhandler opioider (http://www.esundhed.dk/sundhedsregistre/DAR01/Sider/Tabel.aspx).

Ikke-dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome ikke-dødelig overdosis er baseret på et amerikansk studie med
data fra 9.940 patienter og en opfølgningsperiode op til 10 år [55].

Risiko for ikke-dødelig overdosis steg med stigende opioiddoser og var henholdsvis hos patienter, der var i behandling med <20
mg morfinekvivalenter dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, 0,2%, 0,7% og 1,8%.

Kvaliteten af evidensen var moderat på grund af unøjagtighed.

Af rapporten om narkotikasituationen i Danmark fra 2017 [218] fremgår det, at i 2016 var der 757 sygehuskontakter efter ikke-
dødelige forgiftninger med opioider (andre end heroin) svarende til 13 per 100.000 indbyggere. Det fremgår ikke af opgørelsen,
hvor stor en andel af disse kontakter er kroniske smertepatienter.

Ulovligt videresalg af receptpligtige opioider
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome ulovligt videresalg af receptpligtige opioider (eng. diversion) er
baseret på et amerikansk studie [15] med data fra 472.200 patienter. Risiko var 4.9% (95% CI 4,58%-5.22%).
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Kvaliteten af evidens var moderat på grund af høj risiko for bias.

Aktuelle danske tal haves ikke.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

NSAID Opioider

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Gastrointestinale
bivirkninger

(Gastrointestinal
side effects) 1

op til 6 måneder

6 Vigtig

Relative risiko 2.52
(CI 95% 1.54 - 4.13)

Baseret på data fra 3,675

patienter i 7 studier. 2

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 1.5-6

måneder

Forskel: 56 mere per 1.000
( CI 95% 20 mere - 116 mere )

37
per 1.000

93
per 1.000

Høj

Behandling med opioider
medfører nogen

forværring af
gastrointestinale

bivirkninger

Smerter (Pain)
1-6 måneder

9 Kritisk

Målt med: 10-cm VAS
Skala: 0-10 Lavere bedre

Baseret på data fra:
2,250 patienter i 13

studier. 3

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 1-6

måneder

Forskel: MD 0.49 lavere
( CI 95% 1.24 lavere - 0.26 højere )

Lav
På grund af

alvorlig
inkonsistens og

alvorlig

unøjagtighed 4

Opioidbehandling
medfører muligvis ingen
eller ubetydelig forskel i
smerter sammenlignet

med behandling med
NSAID.

Fysisk funktion
(Physical
function)

1-4 måneder

9 Kritisk

Målt med: SF-36 fysisk
funktion subskala

Skala: 0-100 Højere
bedre

Baseret på data fra:
1,972 patienter i 8

studier. 5

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 4-16 uger

Forskel: MD 1.5 lavere
( CI 95% 3.08 lavere - 0.08 højere )

5.2
(Median)

3.7
(Median)

Moderat
På grund af

alvorlig

unøjagtighed 6

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis
ingen eller ubetydelig

forbedring af den fysiske
funktion sammenlignet

med behandling med
NSAIDs

Psykisk
afhængighed af

opioider (Opioid
use disorder) 7

Opfølgningstid ikke
beskrevet

Baseret på data fra
22,278 patienter i 9

studier. 8

Risiko for psykisk afhængighed af opioider er
5.5% (95% CI 3.91-7.03%)

Moderat
På grund af

alvorlig

inkonsistens. 9

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis

en væsentligt øget risiko
for psykisk afhængighed.
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1. De gastrointestinale bivirkninger, der er rapporet i studierne, omfatter kvalme, opkastninger, forstoppelse og mavesmerter.

2. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [73], [57], [66], [71], [74]. Salzman 1983 blev betragtet som to studier, da

patienterne var delt i 2 grupper og hver gruppe blev opgjort for sig. O’Donnell 2009 blev betragtet som 2 studier, da der blev

rapporteret 2 RCT i denne artikel. . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

3. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [69], [62], [64], [63], [70], [74], [57], [72], [68], [65], [67], [73]. Salzman 1983

blev betragtet som to studier, da patienterne var delt i 2 grupper og hver gruppe blev opgjort for sig.. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

4. Inkonsistente resultater: Alvorlig . Høj statistisk heterogenicitet: I^2= 94.5 % ; Manglende overførbarhed: Ingen betydelig .

Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller, som inkluderer både effekt og bivirkninger ; Publikationsbias: Ingen

betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [73], [57], [71], [69], [72], [65], [64], [63]. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede

konfidentsintervaller, der inkluderer både effekt og bivirkninger ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Psykisk afhængighed af receptpligtige opioider (Addiction to prescription opioids).

8. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [27], [26], [46], [20], [41], [19], [18], [34], [31],

9. Inkonsistente resultater: Alvorlig . Point estimaterne varierede betydeligt, fra 0.7% til 15.7% ; Manglende overførbarhed: Ingen

betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

10. Primærstudie Understøttende referencer: [42],

11. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Den population, der indgik i studiet

6 Vigtig

Dødelig
overdosis (Fatal

overdose)
median 2.6 år

6 Vigtig

Baseret på data fra
285,520 patienter i 1

studier. 10

Estimeret prævalens af dødsfald på grund af
dødelig overdosis var henholdsvis 0.10%,

0.14%, 0.18% og 0.23% hos patienter, der fik
<20 mg morfin-ekvivalenter daglig, 20-49 mg

daglig, 50-99 mg/dag og >100 mg daglig.

Høj
11

Opioidbehandling
resulterer i en øget risiko

for dødelig overdosis.

Ikke-dødelig
overdosis (Non-
fatal overdose)

op til 10 år

6 Vigtig

Baseret på data fra 9,940

patienter i 1 studier. 12

Estimeret årlig prævalens af ikke-dødelig
overdosis var henholdsvis 0.2%, 0.7% og 1.8%

blandt patienter, der fik <20 mg morfin-
ekvivalenter daglig, 50-99 mg daglig og >100

mg daglig

Moderat
På grund af

alvorlig

unøjagtighed 13

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis

øget risiko for ikke-
dødelig overdosering.

Illegalt
videresalg af

receptmedicin
(Diversion)

1 år

6 Vigtig

Baseret på data fra
472,200 patienter i 1

studier. 14

Blandt voksne indbyggere i USA var
prævalensen af illegalt brug af receptpligtige
opioider 4.9% (95% CI, 4.58%-5.22%) i 2013.

Moderat
På grund af

alvorlig risiko for

bias. 15

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis

øget risiko for illegalt salg
af receptpligtige opioider.
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Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med kroniske non-maligne smerter, hvor medikamentel behandling overvejes

Intervention: Afprøvning af opioider
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Sammenligning: Optimering af den medikamentelle behandling med tricykliske antidepressiva

Sammenfatning

Samlet set var der 3 randomiserede forsøg, der bidrog til besvarelsen af det fokuserede spørgsmål.

Effekt
Smerter
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome smerter er 3 randomiserede forsøg [77][78][79] med data fra
276 patienter og en opfølgningsperiode på 5-8 uger.

Patientpopulationerne i de inkluderede studier bestod af patienter med neuropatiske smertetilstande (postherpetisk
neuralgi [78][79], radikulære smerter [77], posttraumatisk neuropati samt kemoinduceret neuropati [79]). De undersøgte opioider
var morfin [79][78][77] og metadon [78]. De undersøgte tricykliske antidepressiva var nortriptylin [78][77][79], og
desipramin [78].

Effekten på smerter målt på en 10-cm VAS var 0,15 (95% CI -1,04 til 0,74). Effekten var således mindre end den á priori opstillede
effekt (mindste klinisk relevante forskel for smerter på en 10-cm visuel analog skala (VAS) er en reduktion på 1 cm).

Kvaliteten af evidens var lav på grund af alvorlig risiko for bias (stort frafald i alle grupper (>25%)) og alvorlig risiko for
unøjagtighed.

Fysisk funktion
Evidensen for effekt på det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome fysisk funktion var baseret på 2 af ovennævnte 3 studier med
data fra 160 patienter og en opfølgningsperiode på 5-6 uger [77][79]. I begge studier var det undersøgte opioid morfin og det
undersøgte TCA nortriptylin.

Forbedringen af fysisk funktion målt på SF-36 fysisk funktion subskala var 5,29 (95% CI -13,7 til 3.12).

Kvaliteten af evidens var lav på grund af alvorlig risiko for bias (stort frafald i alle grupper (>25%)) og alvorlig risiko for
unøjagtighed.

Skadevirkning
Psykisk afhængighed
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome psykisk afhængighed var 9 observationelle
studier [26] [18] [27] [34][19][20] [31] [46] [41] med data fra 22.278 patienter.

De anvendte kriterier for at stille diagnosen psykisk afhængighed hos opioidbehandlede kroniske smertepatienter var ICD-10
kriterier [31], DSM-IV kriterier [26] [19], på baggrund af selvudfyldt spørgeskema [18] samt forskellige adfærdsmæssige kriterier
defineret af forfattergruppen ([27][34][46][20][41].

Der blev fundet en klinisk relevant risiko for psykisk afhængighed af opioider på 5,5% (95% CI 3.91-7,03%).

Kvaliteten af evidensen var moderat på grund af inkonsistens.

Dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome dødelig overdosis er baseret på et canadisk cohorte studie
over en periode på 13 år [42].

Risikoen steg med stigende opioiddoser. Den estimerede årlige risiko hos patienter, der var i behandling med henholdsvis <20 mg
morfinekvivalenter dagligt, 20-49 mg dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, var 0,10%, 0,14%, 0,18% og 0,23%.

Kvaliteten af evidensen var høj.
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I Danmark var der i 2015 201 narkorelaterede dødsfald, men det er ikke udspecificeret, hvilket stof det drejer sig om [218]. I 2015
var der 99 forgiftningsulykker med narkotika, psykodysleptika og psykotrope stoffer svarende til 1,8 per 100.000 indbyggere, og
91 forgiftningsulykker med lægemidler svarende til 1,6 per 100.000 indbyggere, men det fremgår ikke i hvor stor udstrækning,
det omhandler opioider (http://www.esundhed.dk/sundhedsregistre/DAR01/Sider/Tabel.aspx).

Ikke-dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome ikke-dødelig overdosis er baseret på et amerikansk studie med
data fra 9.940 patienter og en opfølgningsperiode op til 10 år [55].

Risiko for ikke-dødelig overdosis steg med stigende opioiddoser og var hos patienter, der var i behandling med henholdsvis <20
mg morfinekvivalenter dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, 0,2%, 0,7% og 1,8%.

Kvaliteten af evidensen var moderat på grund af unøjagtighed.

Af rapporten rapporten om narkotikasituationen i Danmark [218] fremgår det, at i 2016 var der 757 sygehuskontakter efter ikke-
dødelige forgiftninger med opioider (andre end heroin) svarende til 13 per 100.000 indbyggere. Det fremgår ikke af opgørelsen,
hvor stor en andel af disse kontakter er kroniske smertepatienter.

Ulovligt videresalg af receptpligtige opioider
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome ulovligt videresalg af receptpligtige opioider (eng. diversion) er
baseret på et amerikansk studie [15] med data fra 472.200 patienter.

Risiko var 4.9% (95% CI 4,58%-5.22%).

Kvaliteten af evidens var moderat på grund af alvorlig risiko for bias.

Aktuelle danske tal haves ikke.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

TCA Opioider

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Smerter (Pain)
5-8 uger

9 Kritisk

Målt med: 10-cm VAS
Skala: 0-10 Lavere bedre
Baseret på data fra: 246

patienter i 3 studier. 1

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 5-8 uger

Forskel: MD 0.15 lavere
( CI 95% 1.04 lavere - 0.74 højere )

Lav
På grund af høj

risiko for bias og
for alvorlig

unøjagtighed 2

Behandling med opioider
kan muligvis resultere i
ingen eller ubetydelig

forskel i smerter
sammenlignet med

behandling med
tricykliske

antidepressiva.
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1. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [79], [77], [78]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt

til interventionen .

2. Risiko for bias: Alvorlig . Stort frafald i alle studier (>25%). ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende

overførbarhed: Ingen betydelig . Opfølgningstiden i studierne var utilstrækkelig (højst 6 uger). ; Upræcist effektestimat: Alvorlig .

Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [79], [77]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen .

4. Risiko for bias: Alvorlig . Stort frafald i alle studier (>25%)., Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen

betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Opfølgningstiden i studierne var utilstrækkelig (max 6 uger).,

Opfølgningstiden i studierne var utilstrækkelig ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias:

Ingen betydelig .

Fysisk funktion
(Physical
Function)

5-6 uger

9 Kritisk

Målt med: SF-36 fysisk
funktion subskala

Skala: 0-100 Højere
bedre

Baseret på data fra: 158

patienter i 2 studier. 3

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 5-6 uger

Forskel: MD 5.29 lavere
( CI 95% 13.7 lavere - 3.12 højere )

10.7
(gennemsnit)

Lav
På grund af

alvorlig risiko for
bias og alvorlig

unøjagtighed. 4

Behandling med opioider
kan muligvis resultere i
ingen eller ubetydelig

forskel i fysisk funktion
sammenlignet med

behandling med
tricykliske

antidepressiva.

Psykisk
afhængighed 5

Opfølgningsperiode
ikke angivet

6 Vigtig

Baseret på data fra
22,278 patienter i 9

studier.

Risiko for psykisk afhængighed af opioider er
5.5% (95% CI 3.91-7.03%).

Moderat
På grund af

alvorlig

inkonsistens 6

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis

en væsentligt øget risiko
for psykisk afhængighed.

Fatal overdose
median 2.6 years Baseret på data fra

285,520 patienter i 1

studier.

Estimeret prævalens af dødsfald på grund af
dødelig overdosis var henholdsvis 0.10%,

0.14%, 0.18% og 0.23% hos patienter, der fik
<20 mg morfin-ekvivalenter daglig, 20-49 mg

daglig, 50-99 mg/dag og >100 mg daglig.

Høj
7

Opioidbehandling
resulterer i en øget risiko

for dødelig overdosis.

Ikke-dødelig
overdosis (Non-
fatal overdose)

op til 10 år

6 Vigtig

Baseret på data fra 9,940

patienter i 1 studier.

Estimeret årlig prævalens af ikke-dødelig
overdosis var henholdsvis 0.2%, 0.7% og 1.8%

blandt patienter, der fik <20 mg morfin-
ekvivalenter daglig, 50-99 mg daglig og >100

mg daglig

Moderat
På grund af

alvorlig

unøjagtighed 8

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis

øget risiko for ikke-
dødelig overdosering.

Illegalt videresalg
af receptmedicin

(Diversion)
1 år

6 Vigtig

Baseret på data fra
472,200 patienter i 1

studier.

Blandt voksne indbyggere i USA var
prævalensen af illegalt brug af receptpligtige
opioider 4.9% (95% CI, 4.58%-5.22%) i 2013.

Moderat
På grund af

alvorlig risiko for

bias 9

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis

øget risiko for illegalt salg
af receptpligtige

opioider.
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5. Psykisk afhængighed af receptpligtige opioider

6. Inkonsistente resultater: Alvorlig . Punktestimaterne varierer betydeligt: 0.7%-15.7% ; Manglende overførbarhed: Ingen

betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Den population, der indgik i studiet

stammer fra Ontario Drug Benefit Database, som indeholder oplysninger om patienter, der dækkes af forsikringsordningen. Denne

population kan adskille sig fra andre populationer af patienter med kroniske non-maligne smertetilstande. ; Upræcist effektestimat:

Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

8. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Studiet blev udført af Group Health

Cooperative (GHC), som dækker udgifter til ca. 500 000 personer i staten Washington ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Ingen

konfidensintervaller oplyst. Lille antal hændelser. ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Risiko for bias: Alvorlig . Svarprocent 66%. Outcome var selvrapporteret ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende

overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
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4 - Afprøvning af opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter

Moderate og svære kroniske smerter påvirker den helbredsrelaterede livskvalitet og funktionsniveau. Det er derfor relevant at forsøge at
dæmpe smerterne så meget som muligt, således at funktionsniveauet kan øges.

Svag Anbefaling MOD

Overvej fortsat behandling uden opioider fremfor afprøvning af opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter

Opioidbehandling kan være indiceret hos en mindre gruppe patienter med svære invaliderende smerter, hvor afprøvning af opioidbehandlingen
medfører effekt på såvel smerter som funktionsniveau indenfor kort tid.

Med afprøvning af opioider menes opstart, titrering samt vurdering af effekt og - såfremt der ikke opnås væsentlig reduktion af smerter og
forbedring af funktionsniveau - efterfølgende af seponering af opioider.

Praktiske Oplysninger

Behandling med opioider skal foregå indenfor rammerne af Sundhedsstyrelsens vejledning om behandling med afhængighedsskabende
lægemidler

• Start med mindst mulige dosis
• Giv recept til en måneds behandling, i visse tilfælde til en kortere periode
• Anvend depotpræparater til patienter med døgndækkende smerter
• Korttidsvirkende opioider bør ikke anvendes til patienter med kroniske smertetilstande.
• Behandling med injektioner bør forbeholdes akutte smerter og reserveres til patienter, der er indlagt på hospital
• Orienter om forholdene vedrørende bilkørsel i afprøvningsperioden
• Afprøvningen kan sædvanligvis foretages indenfor 3-6 måneder. Den smertestillende effekt aftager ofte efter 3 måneder, men
nogle patienter fortsætter behandlingen for at afhjælpe gennembrudsabstinenssymptomer.
• Der udvikles fysisk afhængighed og tolerans overfor den smertestillende effekt, og fysiske abstinenssymptomer kan forekomme
efter 2-4 ugers behandling.

Nøgleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er evidens for, at misbrug er en risikofaktor, og studier har angivet tilstande som alkoholmisbrug og afhængighed, stofmisbrug og
afhængighed og somme tider refereret til ICD-9 diagnoser. Herudover er der beskrevet risikofaktorer som angst og depression, inkl.
ICD-9 definitioner samt ”psykiatriske diagnoser”, ”problemer med humøret” og post-traumatisk stress sygdom.

Andre mulige skadelige effekter af opioidbehandling omfatter falduheld, frakturer, søvn-relaterede problemer inkl. søvnapnø, og
forværring af smerterne på grund af opioid-induceret hyperalgesi.

Opioidbehandling øger risiko for gastrointestinale bivirkninger (64 hændelser per 1000 behandlede patienter).

Opioidbehandling medfører en risiko på 5.5% for udvikling af psykisk afhænghed, og i meget små doser (< 20 morfinekvivalenter
dagligt) er der en risiko for ikke-dødelig overdosering på 0.2% og en risiko for dødelig overdosering på 0.1%. Risiko for overdosering
stiger med stigende opioid dosis. I et amerikansk studie vedgik 4.9% af de adspurgte at have et ikke-medicinsk forbrug af opioider.
Data fra canadiske befolkningsundersøgelser viste et lignende resultat. Danske tal haves ikke.

Lille netto gevinst eller små forskelle mellem alternativerne

Kvaliteten af evidensen

Evidensen for effekt på smerter, fysisk funktion og gastrointestinale bivirkninger er baseret på randomiserede studier af høj kvalitet
på 12.000 - 17.000 patienter. De fleste af studierne var kommercielt financerede.

Dødsfald på grund af opioider, ikke-dødelige dosering af opioider, psykisk afhængighed og illegalt videresalg af receptpligtige opioider
forekommer kun hos patienter, som er ordineret opioider for kroniske ikke-maligne smerter og ikke hos de kroniske smertepatienter,

Høj
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Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på, at der er evidens af høj kvalitet for, at kun et mindre antal patienter (10%) har effekt af
opioidbehandling, og afvejning mellem effekt på smerter og fysisk funktion og skadelige effekter som gastro-intestinale bivirkninger,
afhængighed, toleransudvikling, overdosering og illegalt videresalg er vanskelig. Det er særdeles vanskeligt at forudsige, hvilke patienter
og hvilke smertetilstande, der responderer godt på opioidbehandling. Afprøvningen af opioidbehanding kan sædvanligvis foretages
indenfor 3-6 måneder. Til trods for flere forskellige spørgeskemaer og vurderingsskemaer er der endnu ikke udviklet en metode, som kan
udpege de patienter, som er egnede til behandling med opioider.

Se endvidere Sundhedsstyrelsens Nationale Rekommendationsliste for behandling af kroniske nociceptive smertetilstande.

Tilpasning

Den canadiske guideline giver en svag anbefaling for afprøvning af opioider fremfor at fortsætte uden opioider. Evidens af høj kvalitet
viser, at der kun opnås effekt af opioider hos et mindre antal patienter, hvorfor vores anbefaling er en svag anbefaling mod.

som ikke er ordineret opioider. Derfor har vi tillid til, at prævalencen for disse outcome hos de patienter, som ikke er ordineret
opioider, er 0. Følgelig har vi i enkelt-arms studier af patienter med opioider tillid til, at den rapporterede prævalens repræsenterer
forskellen mellem prævalensen blandt de patienter, som er ordineret opioider og de patienter, som ikke er ordineret opioider.

Patientpræferencer

Patienter lægger stor vægt på opnåelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig lægger patienterne vægt på
at undgå ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Patienter kan foretrække at undgå disse bivirkninger
fremfor en beskeden smertelindrende effekt.

Samfundet lægger stor vægt på at undgå sjældne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhængighed, dødelig overdosis, dødsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Patienter med kroniske smerter kan anse disse komplikationer for mindre betydende og er ofte villige til at løbe denne risiko til fordel
for en lille, men betydningsfuld smertelindrende effekt. Men de patienter, som oplever disse komplikationer, vil måske være tilbøjelige
til at nærme sig samfundets holdning.

Betydelig variation er forventet eller usikker

Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med kroniske non-maligne smertetilstande uden aktuelt eller tidligere stofmisbrug og uden andre

aktuelle alvorlige psykiatriske sygdomme, som har vedvarende problematiske smerter, hvor behandlingen er optimeret med

anden farmakologisk behandling end opioider

Intervention: Afprøvning af opioider

Sammenligning: Fortsat behandling uden opioider

Sammenfatning

Samlet set var der 48 randomiserede forsøg, der bidrog til besvarelsen af det fokuserede spørgsmål.

Effekt
Smerter
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome smerter var 27 randomiserede kontrollerede studier med
data fra 13.876 patienter og en opfølgningsperiode på 3-6
måneder [49][30][44][36][14][28][21][22][38][8][13][23][56][3][57][59][24][52][1][54][32][29][2][47][45][17].
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De fleste studier var udført på patienter med nociceptive smertetilstande som kroniske
lænderygsmerter [49][30][44][36][28][8][23][56][52][2][45][17] og artrose i knæ og/eller
hofter [14][21][22][3][57][1][54][32][29][47] samt et enkelt studie på Parkinsonpatienter [38]. Tre af studierne var udført på
patienter med neuropatiske smertetilstande (diabetisk polyneuropati [58][59][24]) og et enkelt studie på patienter med central
sensitivisering (fibromyalgi [13]).

De undersøgte opioider var tramadol [30][22][57][1][29], kombinationspræparatet tramadol+paracetamol [13][23][17],
tapentadol [49][3][59][24], buprenorfin [36][2][47], kombinationspræparatet morfin+naltrexone [14], oxycodon [58][56][32],
kombinationspræparatet oxycodon+naltrexone [38][8][45], hydrocodon ([44] [28][52], hydromorfon [21][54].

Effekten af opioider var beskeden. Ved anvendelse af det dichotome mål "forskel i andel af patienter, der opnåede den mindste
klinisk relevante forskel" var der 112 mere per 1000 patienter (95% CI 94-130). Ved anvendelse af der kontinuere mål VAS 0-10
cm var effekten 0,64 (95% CI 0,53-0,76), altså betydelig mindre end den á priori opstillede mål for mindste kliniske relevante
effekt (mindste klinisk relevante forskel for smerter på en 10-cm visuel analog skala (VAS) er en reduktion på 1 cm).

Supplering af smertebehandling med opioider målt ved kontinuerte data medførte ikke den á priori fastsatte mindste kliniske
relevante forskel i hverken smerter eller fysisk funktion. Opioidbehandlingen medførte dog en lille øgning i antal af patienter, der
opnåede en klinisk relevant reduktion af smerter og en klinisk relevant øgning af fysisk funktion. Risiko difference (RD) for at opnå
en klinisk relevant reduktion af smerter er 12.3%, og RD for at opnå en klinisk relevant øgning af fysisk funktion er 10.0%
sammenlignet med fortsat behandling uden opioider.

Kvaliteten af evidensen er høj.

Fysisk funktion
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome fysisk funktion var baseret på 33 randomiserede
kontrollerede studier og opfølgningsperioder på 1-6
måneder [49] [30][44][36][8][23][56][2][17][44][4][39][51][7][28][35][9][14][21][22][57][1][54][47][50][53] [101][16][24][5][48][10][5][10]

De inkluderede populationer var patienter med nociceptive smertetilstande: 16 studier med kroniske
lænderygsmerter [49] [30][44][36][8][23][56][2][17][44][4][39][51][7][28][35], et studie med kroniske nakkesmerter [9] og 11
studier med artrose i knæ og/eller hofter [14][21][22][57][1][54][47][50][53] [101][16]. Fire af studierne blev udført på patienter
med neuroptatiske smertetilstande (diabetisk polyneuropati [24][5][48][10], postherpetisk neuralgi [5][10])) og et enkelt studie på
patienter med central sensitivisering (fibromyalgi [13]).

De undersøgte opioider var tramadol [30][22][57][1][53] [101], kombinationspræparatet
tramadol+paracetamol [13][23][17][4][48], tapentadol [49][24], buprenorfin [36][2][47][51] [35], morfin [39][10][16],
kombinationspræparatet morfin+naltrexone [14], oxycodon [56][5][9], kombinationspræparatet oxycodon+naltrexone [8][7],
hydrocodon ([44][28], oxymorfon [50] og hydromorfon [21][54][60].

Der blev fundet en lille effekt på fysisk funktion, men bedringen var mindre end hvad der á priori blev skønnet klinisk relevant. På
det dichotome outcome "forskel i andel af patienter, der opnåede den mindste klinisk relevante forskel" var der 102 mere per
1000 patienter (95% CI 72-127). På det kontinuerte outcome var forbedringen 3,35 (95% CI 1,56-2,76) (mindste klinisk relevante
forskel for fysisk funktion på en 100 point SF-36 fysisk funktion subskala er en øgning på 5 point).

Kvaliteten af evidensen er høj.

Skadevirkning
Gastro-intestinale bivirkninger
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls outcome gastrointestinale bivirkninger (kvalme, opkastninger, forstoppelse,
diarré) var 36 randomiserede forsøg med opfølgningsperioder på 4-26
uger [49][58][30][44][14][21][38][13][23][56][3][57][59][24][1][32][29][2][17][50][60][5][48][35][7][53][28][35][33][25][6][12][37][40][43]

De inkluderede patientpopulationer omfattede patienter med nociceptive smertetilstande (13 studier med kroniske
lænderygsmerter [49][30][60][23][56][2][17][60][35][7][28][35][40], 12 studier med knæ- og/eller
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hofteartrose [14][21][3][57][1][32][29][50][53][33][25][43], og 1 studie med Parkinsonpatienter [38]), patienter med neuropatiske
smerter (6 studier med diabetisk polyneuropati [58][59][24][5][48][37], postherpetisk neuralgi [11] og 1 studie med patienter med
rygmarvsskade [12]) samt 2 studier med patienter med central sensitivisering: fibromylagi [13] og colon irritable (IBS) [6].

De undersøgte opioider var tramadol ([30][57][1][29][53][12][43][11], kombinationspræparatet
tramadol+paracetamol [13][23][17][48], tapentadol [49][3][59][24], kombinationspræparatet morfin+naltrexone [14],
oxycodon [58][56][32][5][37], kombinationspræparatet oxycodon+naltrexone [38], kombinationspræparatet
oxycodon+naloxone [7][40], hydrocodon [44][28], hydromorfon [21][60], buprenorfin [2][35][51][25], oxymorfon [50],
fentanyl [33] og asimadoline [6].

Der blev fundet en klinisk relevant øget forekomst af gastro-intestinale bivirkninger ved anvendelse af opioider sammenlignet
med placebo. Den relative risiko var 3,08 (95% CI 2,53-3,75).

Kvaliteten af evidensen var høj.

Psykisk afhængighed
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome psykisk afhængighed var 9
observationsstudier [26][18][27][34][19][20][31][46][41] med data fra 22.278 patienter.

De anvendte kriterier for at stille diagnosen psykisk afhængighed hos opioidbehandlede kroniske smertepatienter var ICD-10
kriterier [31], DSM-IV kriterier [26][19], på baggrund af selvudfyldt spørgeskema [18] samt forskellige adfærdsmæssige kriterier
defineret af forfattergruppen [27][34][46][20][41].

Der blev fundet en klinisk relevant risiko for psykisk afhængighed af opioider på 5,5% (95% CI 3.91-7,03%).

Kvaliteten af evidensen var moderat på grund af unøjagtighed og risiko for bias.

Dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome dødelig overdosis er baseret på et canadisk kohorte studie
over en periode på 13 år [42]. Risikoen steg med stigende opioiddoser. Den estimerede årlige risiko hos patienter, der var i
behandling med henholdsvis <20 mg morfinekvivalenter dagligt, 20-49 mg dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, var
0,10%, 0,14%, 0,18% og 0,23%.

Kvaliteten af evidensen var høj.

I Danmark var der i 2015 201 narkorelaterede dødsfald, men det er ikke udspecificeret, hvilket stof det drejer sig om [218]. I 2015
var der 99 forgiftningsulykker med narkotika, psykodysleptika og psykotrope stoffer svarende til 1,8 per 100.000 indbyggere, og
91 forgiftningsulykker med lægemidler svarende til 1,6 per 100.000 indbyggere, men det fremgår ikke i hvor stor udstrækning det
omhandler opioider (http://www.esundhed.dk/sundhedsregistre/DAR01/Sider/Tabel.aspx).

Ikke-dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome ikke-dødelig overdosis er baseret på et amerikansk studie med
data fra 9.940 patienter og en opfølgningsperiode op til 10 år [55].

Risiko for ikke-dødelig overdosis steg med stigende opioiddoser og var henholdsvis hos patienter, der var i behandling med <20
mg morfinekvivalenter dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, 0,2%, 0,7% og 1,8%.

Kvaliteten af evidensen var moderat på grund af unøjagtighed og risiko for bias.

Af rapporten om narkotikasituationen i Danmark 2017 [218] fremgår det, at i 2016 var der 757 sygehuskontakter efter ikke-
dødelige forgiftninger med opioider (andre end heroin) svarende til 13 per 100.000 indbyggere. Det fremgår ikke af opgørelsen,
hvor stor en andel af disse kontakter er kroniske smertepatienter.

Ulovligt videresalg af receptpligtige opioider
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Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome ulovligt videresalg af receptpligtige opioider (eng. diversion) er
baseret på et amerikansk studie [15] med data fra 472.200 patienter. Risiko var 4.9% (95% CI 4,58%-5.22%).

Kvaliteten af evidens var moderat på grund af unøjagtighed og risiko for bias.

Aktuelle danske tal haves ikke.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Uden opioider Opioidbehandling

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Smerter (forskel i
antal patienter,

der opnåede
mindste

relevante forskel
(Pain (difference
in patients who

achieve the MID
or greater)) 1

3-6 måneder

9 Kritisk

Relative risiko 1.25
(CI 95% 1.21 - 1.29)
Baseret på data fra

13,876 patienter i 27

studier. 2

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 3-6

måneder

Forskel: 112 mere per 1.000
( CI 95% 94 mere - 130 mere )

448
per 1.000

560
per 1.000 Høj

3

Opioidbehandling
resulterer i en lille, men
vigtig øgning i antal af

patienter, som opnåede
mindst 1 cm reduktion i

smerter målt på en 10 cm
VAS sammenlignet med

placebo.

Fysisk funktion
(forskel i antal
patienter, der

opnåede mindste
kliniske

relevante
forbedring

(Physical
function

(difference in
patients who

achieve the MID
or greater) 4

1-6 måneder

9 Kritisk

Relative risiko 1.24
(CI 95% 1.17 - 1.3)
Baseret på data fra

12,058 patienter i 33

studier. 5

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 1-6

months

Forskel: 102 mere per 1.000
( CI 95% 72 mere - 127 mere )

424
per 1.000

526
per 1.000 Høj

6

Opioidbehandling
resulterer i en lille, men
vigtig øgning i antal af

patienter, som opnåede
en forbedring af fysisk
funktion på mindst 5

point reduktion i smerter
målt på SF-36 fysisk

komponent sumscore
sammenlignet med

placebo.

Gastrointestinale
bivirkninger

(Gastrointestinal
side effects) 7

Relative risiko 3.08
(CI 95% 2.53 - 3.75)
Baseret på data fra

14,449 patienter i 36

28
per 1.000

86
per 1.000

Høj
9

Opioidbehandlig
medfører øget forekomst

af gastro-intestinale
bivirkninger.
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4-26 uger

6 Vigtig

studier. 8

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 4-26 uger

Forskel: 58 mere per 1.000
( CI 95% 43 mere - 77 mere )

Smerter
3-6 måneder

9 Kritisk

Målt med: 10 cm VAS
Skala: 0-10 Lavere bedre

Baseret på data fra:
13,876 patienter i 27

studier. 10

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 3-6

months

Forskel: MD 0.64 lavere
( CI 95% 0.76 lavere - 0.53 lavere )

Høj
11

Opioidbehandling
medfører ingen eller en
ubetydelig reduktion af

smerter.

Fysisk funktion
(Physical
function)

1-6 måneder

9 Kritisk

Målt med: SF-36 fysisk
funktion subskala

Skala: 0-100 Højere
bedre

Baseret på data fra:
12,058 patienter i 33

studier. 12

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 1-6

months

Forskel: MD 2.16 højere
( CI 95% 1.56 højere - 2.76 højere )

0.35
(Median) Høj

13

Opioidbehandling
medfører ingen eller en
ubetydelig forbedring i

fysisk funktion.

Afhængighed
(Opioid use
disorder) 14

Tidsramme ikke
rapporteret

6 Vigtig

Baseret på data fra
22,278 patienter i 9

studier. 15

Risikoen for psykisk afhænghed er 5.5% (95%
CI 3.91-7.03%)

Moderat
På grund af

alvorlig

inkonsistens 16

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis

en væsentligt øget risiko
for psykisk afhængighed.

Dødelig
overdosis (Fatal

overdose)
median 2.6 år

6 Vigtig

Baseret på data fra
285,520 patienter i 1

studier. 17

Estimeret årlig dødelig overdosis var
henholdsviss 0.10%, 0.14%, 0.18% og 0.23%
hos patienter, som var i behandling med <20

mg morfin ekvivalenter dagligt, 20-49 mg/
dagligt, 50-99 mg/dagligt og >100 mg/dagligt.

Høj
18

Opioidbehandling
resulterer i en øget risiko

for dødelig overdosis.

Ikke-dødelig
overdosis (Non-
fatal overdose)

op til 10 år

6 Vigtig

Baseret på data fra 9,940

patienter i 1 studier. 19 Risiko for ikke-dødelig overdosis er 0.2%.

Moderat
På grund af

alvorlig

unøjagtighed 20

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis

øget risiko for ikke-
dødelig overdosis.

Illegalt Baseret på data fra Blandt amerakanske voksne var prævalensec Moderat Opioid behandling
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1. Andel af patienter, der opnåede mindste relevante forskel i smerter: en reduktion på 1 cm på en 10 cm visual analog skala.

2. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [49], [22], [29], [13], [17], [8], [44], [14], [2], [24], [52], [23], [30], [28], [47],

[57], [32], [3], [56], [21], [1], [58], [38], [54], [36], [59], [45]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen .

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig

. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier. Asymmetrisk funnel plot. ;

4. Andel af patienter, der opnåede den mindste kliniske relevante forbedring: 5 point på SF-36 fysisk komponent sum score

5. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [48], [10], [16], [7], [56], [9], [35], [44], [2], [24], [21], [36], [49], [13], [30], [5],

[1], [51], [39], [22], [4], [50], [60], [14], [23], [53], [17], [8], [3], [47], [54], [28], [57]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference

brugt til interventionen .

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig

. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier. Studier med SE>3 fjernet (lille studie effekt) ;

7. Omfatter kvalme, opkastninger, forstoppelse

8. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [48], [1], [29], [7], [58], [33], [51], [60], [17], [23], [6], [25], [40], [61], [28],

[13], [2], [38], [43], [32], [11], [49], [44], [14], [37], [35], [21], [59], [50], [12], [57], [30], [3], [5], [53], [24]. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig

. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier ;

10. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [13], [49], [29], [30], [28], [2], [24], [52], [23], [56], [21], [1], [58], [47], [57],

[32], [3], [54], [45], [59], [38], [8], [36], [14], [17], [22], [44]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen .

11. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen

betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier. Asymmetrisk funnelplot. ;

12. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [48], [10], [16], [7], [5], [49], [13], [24], [30], [36], [2], [50], [21], [14], [4],

[51], [60], [22], [1], [47], [39], [57], [3], [54], [28], [23], [53], [17], [8], [56], [9], [35], [44]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen .

13. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen

betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier. Studier med SE>3 fjernet (lille studie

effekt). ;

14. Psykisk afhængighed af receptpligtige opioider.

15. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [26], [27], [41], [46], [31], [18], [34], [20], [19],

16. Inkonsistente resultater: Alvorlig . Stor variation i estimaterne (0.7%-15.7%) ; Manglende overførbarhed: Ingen betydelig .

Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

17. Primærstudie Understøttende referencer: [42],

18. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Den population, der indgik i studiet

stammer fra Ontario Drug Benefit Database, som indeholder oplysninger om patienter, der dækkes af forsikringsordningen. Denne

population kan adskille sig fra andre populationer af patienter med kroniske non-maligne smertetilstande. ; Upræcist effektestimat:

Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

19. Primærstudie Understøttende referencer: [55],

20. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Studiet blev udført af Group Health

videresalg af
receptpligtige

opioider
(Diversion)

1 år

6 Vigtig

472,200 patienter i 1

studier. 21
af ikke-medicinsk brug af receptpligtige

opioider 4.9% (95% CI, 4.58%-5.22%) i 2013.

På grund af
alvorlig risiko for

bias. 22

medører sandsynligvis
øget risiko for illegalt

videresalg af
receptpligtige opioider.
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5 - Patienter med et aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug

Patienter med et aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug har et eller flere afhængighedsproblemer. Opioider hører til gruppen af
afhængighedsskabende lægemidler, og når patienter med kroniske smerter behandles med opioider, er der risiko for at patienterne bliver
psykisk afhængige af opioiderne. Det er ikke muligt på forhånd at udpege disse risikopatienter, men et allerede eksisterende
afhængighedsproblem øger risikoen for, at patienten også bliver psykisk afhængige af opioider.

Stærk Anbefaling MOD

Anvend ikke opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter og et aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug

Det underliggende alkohol- og/eller stofmisbrug bør bringes under kontrol, inden behandling med opioider overvejes.

Praktiske Oplysninger

Ved mistanke om alkoholmisbrug hos patienter med kroniske smerter bør dette afklares, inden opioidbehandling indledes. Se
Sundhedsstyrelsens "Klinisk vejledning for almen praksis. Spørg til alkoholvaner".

Ved mistanke om stofmisbrug kan urinen undersøges for illegale stoffer, og hvis positiv bør patienen henvises til behandling i et
misbrugscenter.

Nøgleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er ikke fundet evidens for, at effekten af opioider på smerter er mindre hos patienter med et aktivt alkohol- og/eller stofmisbrug.
Teoretisk må man dog - på grund af toleransudvikling - forvente, at effekten af den samme dosis opioid hos en patient med et aktivt
opioidmisbrug (inkl. heroin, metadon og andre opioider) - er mindre end hos patienter uden opioidmisbrug sammenlignet med
patienter med et andet stofmisbrug, alkoholmisbrug og patienter uden misbrug.

Der er fundet evidens af lav kvalitet for øget skadelig virkning af opioider hos patienter med et aktivt alkohol og/eller stofmisbrug.

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidens for effekt på smerter og fysisk funktionsniveau er nedgraderet på grund af forskel mellem målpopulationen og
studiepopulationerne, hvor patienter med et aktivt alkohol- og/eller stofmisbrug var ekskluderet fra de fleste studier.

Kvalieten af evidensen for psykisk afhængighed, dødelig og ikke-dødelig dosis af opioider var lav på grund af alvorlig indirekte
evidens.

Kvaliteten af evidensen er samlet set lav.

Lav

Patientpræferencer

Patienter lægger stor vægt på opnåelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig lægger patienterne vægt på
at undgå ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Patienter kan foretrække at undgå disse bivirkninger
fremfor en beskeden smertelindrende effekt.

Samfundet lægger stor vægt på at undgå sjældne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhængighed, dødelig overdosis, dødsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Patienter med kroniske smerter kan anse disse komplikationer for mindre betydende og er ofte villige til at løbe denne risiko til fordel
for en lille, men betydningsfuld smertelindrende effekt. Men de patienter, som oplever disse komplikationer, vil måske være tilbøjelige
til at nærme sig samfundets holdning.

Betydelig variation er forventet eller usikker
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Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på, at der muligvis er en væsenlig øget forekomst af alvorlige bivirkninger som utilsigtede
dødelig og ikke-dødelig overdosering hos patienter med aktuelt alkohol- og/eller stofmisbrug. Sammenlignet med patienter uden misbrug
har patienter med alkohol- og/eller stofmisbrug en højere risiko for psykisk afhængighed (risikoen øges fra 5.5% til 8.9%), for ikke-dødelig
overdosering (risiko øges fra 0.2% til 0.9% ved doser under 20 mg morfinekvivalenter dagligt, med stigende risiko ved stigende doser)
samt dødelig overdosering (risiko stiger fra 0.1% til 0.5% ved doser under 20 mg morfinekvivalenter dagligt, med stigende risko ved
stigende doser). Evidens af moderat kvalitet viser ikke sammenhæng mellem tobaksrygning og psykisk afhængighed af opioider (justeret
OR 1.29, 95%CI 0.97-1.7) ([81][19][86][85].

Der er evidens af moderat kvalitet for, at kun et mindre antal patienter med et aktivt alkohol- og/eller stofmisbrug (10%) har effekt af
opioidbehandling, og afvejning mellem effekt på smerter og fysisk funktion og skadelige effekter som afhængighed, toleransudvikling og
overdosering er vanskelig. Det er særdeles vanskeligt at forudsige, hvilke patienter og hvilke smertetilstande, der responderer godt på
opioidbehandling.

Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med kroniske ikke-maligne smerter med et aktivt alkohol og/eller stofmisbrug, hvor anden

farmakologisk behandling er optimeret

Intervention: Afprøvning af opioider

Sammenligning: Fortsat behandling uden opioider

Sammenfatning

Samlet set var der 48 randomiserede forsøg, der bidrog til besvarelsen af det fokuserede spørgsmål.

Effekt
Smerter
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome smerter var 27 randomiserede kontrollerede studier med
data fra 13.876 patienter og opfølgningsperioder på 3-6 måneder
[49][30][44][36][14][28][21][22][38][8][13][23][56][3][57][59][24][52][1][54][32][29][2][47][45][17].

De fleste studier var udført på patienter med nociceptive smertetilstande som kroniske lænderygsmerter
[49][30][44][36][28][8][23][56][52][2][45][17] og artrose i knæ og/eller hofter [21][22][3][57][1][54][32][29][47] samt et enkelt
studie på Parkinsonpatienter [38]. Tre af studierne var udført på patienter med neuropatiske smertetilstand (diabetisk
polyneuropati [58][59][24] og et enkelt studie på patienter med central sensitivisering (fibromyalgi [13][.

De undersøgte opioider var tramadol [30][22][57][1][29], kombinationspræparatet tramadol+paracetamol [13][23][17],
tapentadol [49][3][59][24], buprenorfin[36][2][47], kombinationspræparatet morfin+naltrexone [14], oxycodon [58][56][32],
kombinationspræparatet oxycodon+naltrexone [38][8][45], hydrocodon [44][28][52] og hydromorfon[21][54].

Effekten af opioider var beskeden. Ved anvendelse af det dichotome mål "forskel i andel af patienter, der opnåede den mindste
klinisk relevante forskel" var der 112 mere per 1000 patienter (95% CI 94-130). Ved anvendelse af der kontinuere mål VAS 0-10
cm var effekten 0,64 (95% CI 0,53-0,76), altså betydelig mindre end den á priori opstillede mål for mindste kliniske relevante
effekt (mindste klinisk relevante forskel for smerter på en 10-cm visuel analog skala (VAS) er en reduktion på 1 cm).

I 11 af ovennævnte studier blev patienter med alkohol- og stofmisbrug ekskluderet [49][44][14][21][22][38][56][59][24][52][47],
og i 9 studier blev patienter med stofmisbrug ekskluderet [30][8][23][3][57][1][32][45][17]. I de resterende studier var hverken
alkohol- eller stofmisbrug nævnt som ekslusionskriterie.

Der blev ikke fundet studier, der direkte sammenlignede effekten af opioider på smerter og fysisk funktion hos patienter med
alkohol- og/eller stofmisbrug sammenlignet med patienter uden alkohol og/eller stofmisbrug.

Kvaliteten af evidensen var i den canadiske guideline vurderet som høj, men arbejdsgruppen har nedgraderet kvaliteten på grund
af forskelle mellem målpopulationerne og studiepopulationerne, som overvejende er patienter uden hverken alkohol- eller
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stofmisbrug,

Fysisk funktion
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome fysisk funktion var baseret på 33 randomiserede
kontrollerede studier med data fra 12.058 patienter og opfølgningsperioder på 1-6
måneder [49][30][44][36][8][23][56][2][17][44][4][39][51][7][28][35][9][14][21][22][57][1][54][47][50][53][101][16][24][5][48]
[10][13]).

De inkluderede populationer var patienter med nociceptive smertetilstande: 16 studier med kroniske
lænderygsmerter [49][30][44][36][8][23][56][2][17][44][4][39][51][7][28][35], et studie med kroniske nakkesmerter [9] og 11
studier med artrose i knæ og/eller hofter [14][21][22][57][1][54][47][50][53][101][16]. Fire af studierne blev udført på patienter
med neuropatiske smertetilstande (diabetisk polyneuropati [24][5][48] [10], postherpetisk neuralgi [5][10]) og et enkelt studie på
patienter med central sensitivisering (fibromyalgi [13]).

De undersøgte opioider var tramadol [30][22][57][1][53][101], kombinationspræparatet tramadol+paracetamol [13][23][17]
[4][48], tapentadol [49][24], buprenorfin [36][2][47][51][35], morfin [39], [10][16], kombinationspræparatet
morfin+naltrexone [14], oxycodon [56][5][9], kombinationspræparatet oxycodon+naltrexone [8][7], hydrocodon [44][28],
oxymorfon [50] og hydromorfon [21][54][[60].

Der blev fundet en lille effekt på fysisk funktion, men bedringen var mindre end hvad der á priori blev skønnet klinisk relevant. På
det dichotome outcome "forskel i andel af patienter, der opnåede den mindste klinisk relevante forskel" var der 102 mere per
1000 patienter (95% CI 72-127). På det kontinuerte outcome var forbedringen 3,35 (95% CI 1,56-2,76) (mindste klinisk relevante
forskel for fysisk funktion på en 100 point SF-36 fysisk funktion subskala er en øgning på 5 point).

I 17 af ovennævnte studier blev patienter med aktivt alkohol- og stofmisbrug
ekskluderet [49][44][14][21][22][38][56][59][24][52][47][50][5][48][10][35][7], og i 9 studier blev patienter med stofmisbrug
ekskluderet [30][8][23][3][57][1][32][45][17]. I de resterende studier var hverken alkohol- eller stofmisbrug nævnt som
ekslusionskriterie.

Der blev ikke fundet studier, der direkte sammenlignede effekten af opioider på smerter og fysisk funktion hos patienter med
alkohol- og/eller stofmisbrug sammenlignet med patienter uden alkohol og/eller stofmisbrug.

Kvaliteten af evidensen var i den canadiske guideline vurderet som høj, men arbejdsgruppen har nedgraderet kvaliteten på grund
af forskelle mellem målpopulationerne og studiepopulationerne, som overvejende er patienter uden hverken alkohol- eller
stofmisbrug,

Skadevirkning
Gastro-intestinale bivirkninger
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls outcome gastrointestinale bivirkninger (kvalme, opkastninger, forstoppelse,
diarré) var 36 randomiserede forsøg med data fra 14.449 patienter og opfølgningsperioder på 1-6
måneder [49][58][30][44][14][21][38][13][23][56][3][57][59][24][1][32][29][2][17][50][60][5][48][35][7][53][28][35][33][25][6][12][37][40]

De inkluderede patientpopulationer omfattede patienter med nociceptive smertetilstande (13 studier med kroniske
lænderygsmerter [49][30][60][23][56][2][17][60][35][7][28][35][40], 12 studier med knæ- og/eller
hofteartrose [14][21][3][57][1][32][29][50][53][33][25][43], og 1 studie med Parkinsonpatienter [38], patienter med neuropatiske
smerter (6 studier med diabetisk polyneuropati [58][59][24][5][48][37], postherpetisk neuralgi [11] og 1 studie med patienter med
rygmarvsskade [12]) samt 2 studier med patienter med central sensitivisering: fibromylagi [13] og colon irritable (IBS) [6].

De undersøgte opioider var tramadol ([30][57][1][29][53][12][43][11]), kombinationspræparatet
tramadol+paracetamol ([13][23][17][48]), tapentadol ([49][3][59][24]), kombinationspræparatet morfin+naltrexone [14],
oxycodon ([58][56][32][5][37]),
kombinationspræparatet oxycodon+naltrexone [38], kombinationspræparatet oxycodon+naloxone [7][40], hydrocodon [44][28],
hydromorfon [21][60], buprenorfin [2][35][51][25], oxymorfon [50], fentanyl [33] og asimadoline [6].

National klinisk retningslinje for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter HØRINGSVERSION - Sundhedsstyrelsen

43 of 122



Der blev fundet en klinisk relevant øget forekomst af gastro-intestinale bivirkninger ved anvendelse af opioider sammenlignet
med placebo. Den relative risiko var 3,08 (95% CI 2,53-3,75).

Kvaliteten af evidensen er høj.

Psykisk afhængighed
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome psykisk afhængighed af opioider blandt kroniske smertepatienter med
et aktivt misbrug stammer fra et enkelt retrospektivt studie af 171 patienter henvist af praktiserende læge til en særlig klinik for
højrisiko kroniske smertepatienter [82].

Risiko for psykisk afhængighed var 8.9% (95% CI 3,70-20,0).

Kvaliteten af evidensen er lav på grund af alvorlig indirekte evidens.

Dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome dødelig overdosering af opioider blandt kroniske
smertepatienter med et aktivt misbrug stammer fra tre studier [83][41][81] med data fra 18.122 patienter. I alle tre studier var
outcome et andet end det efterspurgte outcome, og risikovurderingen er foretaget på baggrund af risiko for opioid misbrug hos
kroniske smertepatienter. Risiko for dødelig overdosis er beregnet til 0,46% (95% CI 0,19-1,1)

Kvaliteten af evidensen er lav på grund af alvorlig indirekte evidens.

Ikke-dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome ikke-dødelig overdosering beror på samme 3 studier som
nævnt ovenfor. Risiko for ikke-dødelig overdosis er beregnet til 0,91% (95% CI 0,39-2,1).

Kvaliteten af evidensen er lav på grund af alvorlig indirekte evidens.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Uden opioider Afprøvning af
opioider

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Smerter (forskel i
antal patienter, der

opnåede mindste
kliniske relevante

forskel (Pain
(difference in
patients who

achieve the MID or
greater) 1

3-6 måneder

9 Kritisk

Relative risiko 1.25
(CI 95% 1.21 - 1.29)
Baseret på data fra

13,876 patienter i 27

studier. 2

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 3-6
måneder

Forskel: 112 mere per 1.000
( CI 95% 94 mere - 130 mere )

448
per 1.000

560
per 1.000

Moderat
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed 3

Opioidbehandling
resulterer sandsynligvis

i en lille, men vigtig
øgning i antal af

patienter, som opnåede
mindst 1 cm reduktion i
smerter målt på en 10
cm VAS sammenlignet

med placebo.

Fysisk funktion
(forskel i antal

Relative risiko 1.24
(CI 95% 1.17 - 1.3)

424 526 Moderat
På grund af

Opioidbehandling
resulterer sandsynligvis
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patienter, der
opnåede mindste
kliniske relevante

forbedring)(Physical
function (difference

in patients who
achieve the MID or

greater) 4

1-6 måneder

9 Kritisk

Baseret på data fra
12,058 patienter i 33

studier. 5

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 1-6
måneder

Forskel: 102 mere per 1.000
( CI 95% 72 mere - 127 mere )

per 1.000 per 1.000
alvorlig

manglende

overførbarhed 6

i en lille, men vigtig
øgning i antal af

patienter, som opnåede
en forbedring af fysisk
funktion på mindst 5

point reduktion i
smerter målt på SF-36

fysisk komponent
sumscore sammenlignet

med placebo.

Gastro-intestinale
bivirkninger

(Gastrointestinal
side effects) 7

1-6 måneder

6 Vigtig

Relative risiko 3.08
(CI 95% 2.53 - 3.75)
Baseret på data fra

14,449 patienter i 36

studier. 8

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 4-26
uger

Forskel: 58 mere per 1.000
( CI 95% 43 mere - 77 mere )

28
per 1.000

86
per 1.000

Høj

Opioidbehandlig
medfører øget

forekomst af gastro-
intestinale bivirkninger.

Smerter (Pain)
3-6 måneder

9 Kritisk

Målt med: 10 cm VAS
Skala: 0-10 Lavere

bedre
Baseret på data fra:

13,876 patienter i 27

studier. (Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 3-6
måneder

Forskel: MD 0.64 lavere
( CI 95% 0.76 lavere - 0.53 lavere )

Moderat
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed 9

Opioidbehandling
medfører ingen eller en
ubetydelig reduktion af

smerter.

Fysisk funktion
(Physical function)

1-6 måneder

9 Kritisk

Målt med: SF-36 fysisk
funktion subskala

Skala: 0-100 Højere
bedre

Baseret på data fra:
12,058 patienter i 33

studier. (Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 1-6
måneder

Forskel: MD 2.16 højere
( CI 95% 1.56 højere - 2.76 højere )

3.35
(Median)

Moderat
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed 10

Opioidbehandling
medfører ingen eller en
ubetydelig forbedring i

fysisk funktion.

Psykisk
afhængighed 11

1 år

9 Kritisk

Baseret på data fra 171

patienter i 1 studier. 12

Risiko for psykisk afhængighed blandt
patienter med et aktivt stofmisbrug er 8.9%

(95% CI 3.7%-20%).

Lav
På grund af

alvorlig indirekte

evidens. 13

Opioid kan muligvis
medføre øget risiko for
psykisk afhængighed af
opioider hos patienter

med et aktivt
stofmisbrug.

Dødelig overdosis Baseret på data fra Risiko for dødelig overdosis hos patienter med Lav Opioid kan muligvis
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1. Mindste kliniske relevante forskel: en reduktion på 1 cm på en 10-cm visuel analog skala.

2. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [47], [57], [32], [3], [56], [21], [1], [58], [38], [54], [36], [59], [45], [49], [22],

[29], [13], [17], [8], [44], [14], [2], [24], [52], [23], [30], [28]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen .

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem målpopulation og

studiepopulation ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt

finansierede studier. Asymmetrisk funnelplot. ;

4. Den mindste kliniske relevante forskel: forbedring på mindst 5 points på SF-36 fysisk komponent sum score

5. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [1], [51], [39], [22], [4], [50], [60], [14], [23], [53], [17], [8], [3], [47], [54], [28],

[57], [48], [10], [16], [7], [56], [9], [35], [44], [2], [24], [21], [36], [49], [13], [30], [5]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference

brugt til interventionen .

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem målpopulation og

studiepopulation ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt

finansierede studier. Studier med SE>3 blev fjernet (lille studie effekt) ;

7. Kvalme, opkastninger, forstoppelse og diarré

8. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [43], [32], [11], [49], [44], [14], [37], [35], [21], [59], [50], [12], [57], [30], [3],

[5], [53], [24], [48], [1], [29], [7], [58], [33], [51], [60], [17], [23], [6], [25], [40], [47], [28], [13], [2], [38]. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem målpopulation og

studiepopulation ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem målpopulation og

studiepopulation ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

11. Psykisk afhængighed af receptpligtige opioider

12. Primærstudie Understøttende referencer: [82],

13. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem det ønskede outcome og det,

der blev rapporteret i artiklen. Odds ratio er baseret på risiko for misbrug af opioider. ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

Publikationsbias: Ingen betydelig .

14. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [41], [81], [83],

15. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Meget alvorlig . Forskelle mellem det ønskede outcome

og det, der blev rapporteret i artikel. Odds ratio er baseret på risiko for misbrug af opioider. ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

Publikationsbias: Ingen betydelig .

16. Primærstudie Understøttende referencer: [41], [83], [81],

17. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Meget alvorlig . Forskelle mellem det ønskede outcome

og det, der blev rapporteret i artikel. Odds ratio er baseret på risiko for misbrug af opioider. ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

Publikationsbias: Ingen betydelig .

(Fatal overdose)
2-4 år

6 Vigtig

18,122 patienter i 3

studier. 14
et aktivt stofmisbrug er 0.46% (95%CI

0.19%-1.1%).

På grund af
alvorlig indirekte

evidens. 15

medføre øget risiko for
dødelig overdosis af

opioider hos patienter
med et aktivt
stofmisbrug.

Ikke-dødelig
overdosis (Non-
fatal overdose)

2-4 år

6 Vigtig

Baseret på data fra
18,122 patienter i 3

studier. 16

Risiko for ikke-dødelig overdosis blandt
patienter med et aktivt stofmisbrug er 0.91%

(95% CI 0.39%-2.1%).

Lav
På grund af

alvorlig indirekte

evidens 17

Opioid kan muligvis
medføre øget risiko for
ikke-dødelig overdosis

af opioider hos
patienter med et aktivt

stofmisbrug.
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6 - Patienter med aktuel psykiatrisk sygdom

Patienter med aktuel psykiatrisk sygdom som depression og angst har ofte smerteklager som led i den psykiatriske lidelse. Patienter med
personlighedsforstyrrelser kan have svært ved at følge behandlingsregimet og overholde de fornødne aftaler.

Svag Anbefaling

Overvej at afprøve opioider hos patienter kroniske non-maligne smerter og aktuel psykiatrisk sygdom (men først når den psykiatriske

sygdom er behandlet).

Psykiatrisk ko-morbiditet og følelsesmæssige problemer er almindelig hos patienter med kroniske non-maligne smerter [201][143], og patienter
med kroniske smerter og samidig psykiatriske lidelser rapporterer stærkere smerter end personer uden psykiatriske lidelser [143][158].

Problemer med humør og tanker samt personlighedsforstyrrelser bør behandles, inden klager over kroniske smerter addresseres. Klinisk erfaring
viser, at smertene vil ofte aftage eller eventuelt forsvinde helt, når disse forhold er håndteret. Følelsesmæssig belastning og traumatiske oplevelser
bør også adresseres først, ofte med et lignende resultat på smerteklagerne.

Nøgleinformationer

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på en mulig større øgning af risiko for dødelig og ikke-dødelig overdosis samt psykisk
afhængighed hos patienter med aktuelle psykiatriske lidelser, der er i behandling med opioider for en non-malign smertetilstand. De
psykiatriske sygdomme, der er defineret i studierne som risikofaktorer er angst og depression, men også mere uspecifikt som
"psykiatriske diagnoser", "problemer med humøret" og PTSD.

Sammenlignet med patienter uden aktuel psykiatrisk sygdom har patienter med kroniske non-maligne smerter og psykiatrisk sygdom en

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er ikke fundet evidens for, at effekten af opioider på smerter er mindre hos patienter med aktuel psykiatrisk sygdom.

Der er fundet evidens af lav kvalitet for øget skadelig virkning af opioider hos patienter med aktuel psykiatrisk sygdom.

Lille netto gevinst eller små forskelle mellem alternativerne

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidens for effekt på smerter, fysisk funktion og gastro-intestinale gener er nedgraderet fra høj til moderat på grund af
manglende overførbarhed. Kvaliteten af evidens for psykisk afhængighed samt dødelig og ikke-dødelig overdosis er lav på grund af
alvorlig mangende overførbarhed. Effekt-estimaterne er baseret på risiko for misbrug af opioider som et proxy outcome.

Kvaliteten af evidensen er samlet set moderat.

Moderat

Patientpræferencer

Patienter lægger stor vægt på opnåelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig lægger patienterne vægt på
at undgå ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Patienter kan foretrække at undgå disse bivirkninger
fremfor en beskeden smertelindrende effekt.
Samfundet lægger stor vægt på at undgå sjældne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhængighed, dødelig overdosis, dødsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.
Patienter med kroniske smerter kan anse disse komplikationer for mindre betydende og er ofte villige til at løbe denne risiko til fordel
for en lille, men betydningsfuld smertelindrende effekt. Men de patienter, som oplever disse komplikationer, vil måske være tilbøjelige
til at nærme sig samfundets holdning.

Betydelig variation er forventet eller usikker
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højere risiko for psykisk afhængighed (risiko stiger fra 5.5% til 8.0%), ikke-dødelig overdosis (risiko stiger fra 0.2% til 0.3% ved doser
mindre en 20 mg morfinekvivalenter dagligt) samt dødelig overdosis (risiko stiger fra 0.1% til 0.15% ved doser mindre en 20 mg
morfinekvivalenter dagligt) [112]

Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med kroniske non-maligne smerter med aktuel psykiatrisk lidelse, hvor non-farmakologisk og anden

farmakologisk behandling er optimeret, som stadig har vedvarende problematiske smerter.

Intervention: Afprøvning af behandling med opioider

Sammenligning: Fortsat behandling uden opioider

Sammenfatning

Samlet set var der 48 randomiserede forsøg, der bidrog til besvarelsen af det fokuserede spørgsmål.

Effekt
Smerter
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome smerter var 27 randomiserede kontrollerede studier med
data fra 13.876 patienter og opfølgningsperioder på 3-6
måneder [49][30][44][36][14][28][21][22][38][8][13][23][56][3][57][59][24][52][1][54][32][29][2][47][45][17].

De fleste studier var udført på patienter med nociceptive smertetilstande som kroniske
lænderygsmerter ([49][30][44][36][28][8][23][56][52][2][45][17]), og artrose i knæ og/eller
hofter ([21][22][3][57][1][54][32][29][47]) samt et enkelt studie på Parkinsonpatienter [38]. Tre af studierne var udført på
patienter med neuropatiske smertetilstand (diabetisk polyneuropati
([58][59][24] og et enkelt studie på patienter med central sensitivisering (fibromyalgi [13].

De undersøgte opioider var tramadol ([30][22][57][1][29], kombinationspræparatet tramadol+paracetamol [13][23][17],
tapentadol [49][3][59][24], buprenorfin [36][2][47], kombinationspræparatet morfin+naltrexone [14],
oxycodon [58][56][32] kombinationspræparatet oxycodon+naltrexone [38][8][45], hydrocodon [44][28][52] og hydromorfon
[21][54].

Effekten af opioider var beskeden. Ved anvendelse af det dichotome mål "forskel i andel af patienter, der opnåede den mindste
klinisk relevante forskel" var der 112 mere per 1000 patienter (95% CI 94-130). Ved anvendelse af der kontinuere mål VAS 0-10
cm var effekten 0,64 (95% CI 0,53-0,76), altså betydelig mindre end den á priori opstillede mål for mindste kliniske relevante
effekt (mindste klinisk relevante forskel for smerter på en 10-cm visuel analog skala (VAS) er en reduktion på 1 cm).

Der var ingen studier, der direkte sammenlignede effekten af opioider på smerter hos patienter med psykiatriske lidelser med
patienter uden psykiatriske lidelser. I 12 studier var patienter med psykiatriske lidelser eksluderet fra
studiet: [49][44][36][14][28][22][38][8][23][56][3][52].

Kvaliteten af evidens for det kritiske outcome smerter er i den candiske guideline vurderet som høj, men arbejdsgruppen har
nedgraderet på grund af forskelle mellem målpopulationerne og studiepopulationerne, som i knap halvdelen af studierne var
patienter uden psykiatriske lidelser,

Fysisk funktion
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome fysisk funktion var baseret på 33 randomiserede
kontrollerede studier med data fra 12.058 patienter opfølgningsperioder på 1-6 måneder.

De inkluderede populationer var patienter med nociceptive smertetilstande: 16 studier med kroniske
lænderygsmerter [49][30][44][36][8][23][56][2][17][44][4][39][51][7][28][35], et studie med kroniske nakkesmerter [9] og 11
studier med artrose i knæ og/eller hofter [14][21][22][57][1][54][47][50][53][101][16]. Fire af studierne blev udført på patienter
med neuropatiske smertetilstande (diabetisk polyneuropati [24][5][48][10], postherpetisk neuralgi [5][10] og et enkelt studie på
patienter med central sensitivisering (fibromyalgi [13].
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De undersøgte opioider var tramadol [30][22][57][1][53][101], kombinationspræparatet
tramadol+paracetamol [13][23][17][4][48], tapentadol [49][24], buprenorfin, [36][2][47][51][35], morfin [39][10][16],
kombinationspræparatet morfin+naltrexone [14], oxycodon [56][5][9], kombinationspræparatet oxycodon+naltrexone[8][7],
hydrocodon [44][28], oxymorfon [50] og hydromorfon ([21][54][60].

Der blev fundet en lille effekt på fysisk funktion, men bedringen var mindre end hvad der á priori blev skønnet klinisk relevant. På
det dichotome outcome "forskel i andel af patienter, der opnåede den mindste klinisk relevante forskel" var der 102 mere per
1000 patienter (95% CI 72-127). På det kontinuerte outcome var forbedringen 3,35 (95% CI 1,56-2,76) (mindste klinisk relevante
forskel for fysisk funktion på en 100 point SF-36 fysisk funktion subskala er en øgning på 5 point).

Der var ingen studier, der direkte sammenlignede effekten af opioider hos patienter med psykiatriske lidelser med patienter uden
psykiatriske lidelser. I 17 studier var patienter med psykiatriske lidelse eksluderet fra
studiet: [49][44][36][14][28][22][38][8][23][56][3][60][39][48][10][35][7].

Kvaliteten af evidensen var i den canadiske guideline vurderet som høj, men arbejdsgruppen har nedgraderet kvaliteten på grund
af forskelle mellem målpopulationerne og studiepopulationerne, som for ca halvdelens vedkommende er patienter uden
psykiatriske lidelser.

Skadevirkning
Gastro-intestinale bivirkninger
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls outcome gastrointestinale bivirkninger (kvalme, opkastninger, forstoppelse,
diarré) var 36 randomiserede forsøg med data fra 14.449 patienter og opfølgningsperiode på 1-6
måneder [49][58][30][44][14][21][38][13][23][56][3][57][59][24][1][32][29][2][17][50][60][5][48][35][7][53][28][35][33][25][6][12][37][40]

De inkluderede patientpopulationer omfattede patienter med nociceptive smertetilstande (13 studier med kroniske
lænderygsmerter [49][30][60][23][56][2][17][60][35][7][28][35][40], 12 studier med knæ- og/eller
hofteartrose [14][21][3][57][1][32][29][50][53][33][25][43] og 1 studie med Parkinsonpatienter [38]), patienter med neuropatiske
smerter (6 studier med diabetisk polyneuropati ([58][59][24][5][48][37], postherpetisk neuralgi [11] og 1 studie med patienter
med rygmarvsskade [12] samt 2 studier med patienter med central sensitivisering: fibromylagi [13] og colon irritable (IBS) [6].

De undersøgte opioider var tramadol [30][57][1][29][53][12][43][11], kombinationspræparatet
tramadol+paracetamol [13][23][17][48], tapentadol [49][3][59][24], kombinationspræparatet morfin+naltrexone [14],
oxycodon [58][56][32][5][37], kombinationspræparatet oxycodon+naltrexone [38], kombinationspræparatet
oxycodon+naloxone [7][40], hydrocodon [44][28], hydromorfon [21][60], buprenorfin [2][35][51][25], oxymorfon [50],
fentanyl [33] og asimadoline [6].

Der blev fundet en klinisk relevant øget forekomst af gastro-intestinale bivirkninger ved anvendelse af opioider sammenlignet
med placebo. Den relative risiko var 3,08 (95% CI 2,53-3,75).

Kvaliteten af evidensen er høj.

Psykisk afhængighed
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome psykisk afhængighed er baseret på 9 studier med data fra
35.969 patienter og en opfølgningsperiode på 1-4 år. Seks af studierne var retrospektive studier [176][83][191][19][86][84], 2
studier var prospektive studier [85][81] og et studie var et tværsnitstudie [41].

De anvendte kriterier for psykisk afhængighed var ICD-9 kriterier [81][191], DSM-IV kriterier [19], adfærdsmæssige parametre
som for tidlig indløsning af recepter, brug af illegale stoffer, tabte eller stjålne recepter, recepter fra flere forskellige læger
etc. [85][86][84] samt selvrapportering om overforbrug eller brug uden recepter [41].

Risiko for psykisk afhængighed hos patienter med aktuel psykiatrisk lidelse er beregnet til 8,0% (95% CI 6,7-9,5).

Kvaliteten af evidensen er lav på grund af alvorlig indirekte evidens. I alle studier var outcome et andet end det efterspurgte
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outcome, og risikovurderingen er foretaget på baggrund af risiko for opioid misbrug hos kroniske smertepatienter.

Dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome dødelig overdosis er baseret på samme 9 studier som nævnt
ovenfor.

Risiko for dødelig overdosis blev beregnet til 0,15% (95% CI 0,12-0,18).

Kvaliteten af evidensen er lav på grund af alvorig indirekte evidens. I alle studier var outcome et andet end det efterspurgte
outcome, og risikovurderingen er foretaget på baggrund af risiko for opioid misbrug hos kroniske smertepatienter.

Ikke-dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome dødelig overdosis er baseret på samme 9 studier som nævnt
ovenfor.

Risiko for ikke-dødelig overdosis blev beregnet til 0,3% (95% CI 0,25-0,36).

Kvaliteten af evidensen er lav på grund af alvorig indirekte evidens. I alle studier var outcome et andet end det efterspurgte
outcome, og risikovurderingen er foretaget på baggrund af risiko for opioid misbrug hos kroniske smertepatienter.

Outcome
Tidsramme

Resultater og målinger
Effektestimater

Fortsat behandling
uden opioider

Afprøvning af
opioider

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Smerter (forskel
i antal patienter,

der opnåede
mindste kliniske

relevante
forskel)(Pain
(difference in
patients who

achieve the MID
or greater) 1

3-6 måneder

9 Kritisk

Relative risiko 1.25
(CI 95% 1.21 - 1.29)
Baseret på data fra

13,876 patienter i 27

studier. 2 (Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 3-6
måneder

Forskel: 112 mere per 1.000
( CI 95% 94 mere - 130 mere )

448
per 1.000

560
per 1.000

Moderat
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed 3

Opioidbehandling
resulterer sandsynligvis i
en lille, men vigtig øgning

i antal af patienter, som
opnåede mindst 1 cm

reduktion i smerter målt
på en 10 cm VAS

sammenlignet med
placebo.

Fysisk funktion
(forskel i antal

Relative risiko 1.24
(CI 95% 1.17 - 1.3)
Baseret på data fra

424 526
Moderat

På grund af
alvorlig

Opioidbehandling
resulterer sandsynligvis i
en lille, men vigtig øgning
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patienter, der
opnåede

mindste kliniske
relevante
bedring)(
Physical
function

(difference in
patients who

achieve the MID
or greater)) 4

1-6 måneder

9 Kritisk

12,058 patienter i 33

studier. 5 (Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 1-6
months

Forskel: 102 mere per 1.000
( CI 95% 72 mere - 127 mere )

per 1.000 per 1.000
manglende

overførbarhed 6

i antal af patienter, som
opnåede en forbedring af
fysisk funktion på mindst

5 point reduktion i
smerter målt på SF-36

fysisk komponent
sumscore sammenlignet

med placebo.

Gastro-
intestinale

bivirkninger
(Gastrointestinal

side effects) 7

1-6 måneder

6 Vigtig

Relative risiko 3.08
(CI 95% 2.53 - 3.75)
Baseret på data fra

14,449 patienter i 36

studier. 8 (Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 4-26 uger

Forskel: 58 mere per 1.000
( CI 95% 43 mere - 77 mere )

28
per 1.000

86
per 1.000

Høj

Opioidbehandlig
medfører øget forekomst

af gastro-intestinale
bivirkninger.

Smerter (Pain)
3-6 måneder

9 Kritisk

Målt med: 10 cm VAS
Skala: 0-10 Lavere bedre

Baseret på data fra:
13,876 patienter i 27

studier. 9 (Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 3-6
måneder

Forskel: MD 0.64 lavere
( CI 95% 0.76 lavere - 0.53 lavere )

Moderat
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed 10

Opioidbehandling
medfører ingen eller en
ubetydelig reduktion af

smerter.

Fysisk funktion
(Physical
function)

1-6 måneder

9 Kritisk

Målt med: SF-36 fysisk
funktion subskala

Skala: 0-100 Højere
bedre

Baseret på data fra:
12,058 patienter i 33

studier. 11

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 1-6

måneder

Forskel: MD 2.16 højere
( CI 95% 1.56 højere - 2.76 højere )

3.35
(Median)

Moderat
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed 12

Opioidbehandling
medfører ingen eller en
ubetydelig forbedring i

fysisk funktion.

Afhængighed
(Opioid use
disorder) 13

1-4 år

6 Vigtig

Baseret på data fra
35,969 patienter i 9

studier. 14

Risiko for psykisk afhængighed hos patienter
med en aktuel psykiatrisk lidelse er 8.0%

(95CI 6.7%-9.5%)

Lav
på grund af meget

alvorlig
manglende

overførbarhed 15

Opioidbehandling kan
muligvis medføre øget

risiko for psykisk
afhængighed hos

patienter med aktuel
psykiatrisk lidelse
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1. Mindste kliniske relevante forskel: en reduktion på mindst 1 cm på en 10-cm visuel analog skala.

2. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [49], [22], [29], [13], [17], [8], [44], [14], [2], [24], [52], [23], [30], [28], [47],

[57], [32], [3], [56], [21], [1], [58], [38], [54], [36], [59], [45]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen .

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem målpopulation og

studiepopulation ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt

finansierede studier. Asymmetrisk funnelplot. ;

4. Mindste kliniske relevante bedring: 5 point på SF-36 fysisk komponent sumscore

5. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [48], [10], [16], [7], [56], [9], [35], [44], [2], [24], [21], [36], [49], [13], [30], [5],

[1], [51], [39], [22], [4], [50], [60], [14], [23], [53], [17], [8], [3], [47], [54], [28], [57]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference

brugt til interventionen .

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem målpopulation og

studiepopulation ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt

finansierede studier. Studier med SE>3 er fjernet (lille studie effekt) ;

7. Kvalme, opkastninger, forstoppelse, diarré

8. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [48], [1], [29], [7], [58], [33], [51], [60], [17], [23], [6], [25], [40], [47], [28],

[13], [2], [38], [43], [32], [11], [49], [44], [14], [37], [35], [21], [59], [50], [12], [57], [30], [3], [5], [53], [24]. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

9. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [57], [1], [13], [49], [29], [54], [45], [59], [38], [8], [36], [14], [17], [32], [44],

[47], [87], [22], [3], [28], [24], [30], [23], [2], [21], [52], [58], [56]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen .

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem målpopulation og

studiepopulation ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt

finansierede studier. Studier med SE>3 blev fjernet (lille studie effekt) ;

11. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [51], [60], [22], [1], [47], [39], [28], [57], [3], [53], [54], [8], [23], [9], [17],

[44], [56], [10], [35], [7], [48], [13], [16], [5], [49], [24], [30], [36], [2], [50], [21], [14], [4]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen .

12. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Forskelle mellem målpopulation og

studiepopulation ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Psykisk afhængighed

14. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [84], [19], [41], [86], [176], [191], [83], [85], [81],

15. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Meget alvorlig . Forskel mellem det relevante outcome

og det, der blev rapporteret. Odd ratio er basere t på risiko for misbrug af opioider. ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

Dødelig
overdosis (Fatal

overdose)
1-4 år

6 Vigtig

Baseret på data fra
35,969 patienter i 9

studier. 16

Risiko for dødelig overdosis hos patienter med
aktuel psykiatrisk lidelse er 0.15% (95% CI

0.12%-0.18%)

Lav
På grund af meget

alvorlig
manglende

overførbarhed. 17

Opioidbehandling kan
muligvis medføre øget

risiko for dødelig
overdosis hos patienter
med aktuel psykiatrisk

lidelse.

Ikke dødelig
overdosis (Non-
fatal overdose)

1-4 år

6 Vigtig

Baseret på data fra
35,969 patienter i 9

studier. 18

Risiko for ikke-dødelig overdosis hos
patienter med aktuel psykiatrisk lidelse er

0.3% (95% CI 0.25%-0.36%)

Lav
På grund af meget

alvorlig
manglende

overførbarhed. 19

Opioidbehandling kan
muligvis medføre øget
risiko for ikke-dødelig

overdosering hos
patienter med aktuel

psykiatrisk lidelse.
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7 - Patienter med et tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug

Patienter med et tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug er disponeret for udvikling af psykisk afhængighed ved en længerevarende
opioidbehandling af en kronisk smertetilstand. Desuden kan iværksættelse af en langvarig opioidbehandling genaktivere et tidligere misbrug.
Samtidig er der risiko for, at de kroniske smerter udløser et illegalt forbrug hos tidligere misbrugere,såfremt de kroniske smerter ikke forsøges
behandlet.

Svag Anbefaling

Overvej afprøvning af opioider fremfor at fortsætte uden opioider hos patienter med kroniske non-maligne smerter og tidligere alkohol-

og/eller stofmisbrug

Nøje observation af patienten med hensyn til overdosering og psykisk afhængighed er nødvendig.

Nøgleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er ikke fundet studier, hvor der er foretaget en direkte sammenligning af effekten af opioider mellem patienter med et tidligere
alkohol- og/eller stofmisbrug.
Hos patienter med et tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug er der muligvis en øget risiko ved anvendelse af opioider for ikke-dødelig
overdosering på 0.8% og for dødelig overdosering på 0.4% ved meget lave doser (under 20 mg morfinekvivalenter dagligt); risiko
stiger ved stigende doser.

Lille netto gevinst eller små forskelle mellem alternativerne

Kvaliteten af evidensen

Der er evidens af moderat kvalitet for, at kun et mindre antal patienter med et tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug (10%) har effekt
af opioidbehandling, og afvejning mellem effekt på smerter og fysisk funktion og skadelige effekter som afhængighed,
toleransudvikling og overdosering er vanskelig. Det er særdeles vanskeligt at forudsige hvilke patienter og hvilke smertetilstande, der
responderer godt på opioidbehandling.

Kvalitet er evidens for dødelig og ikke-dødelig utilsigtet overdosering er lav på grund af alvorlig manglende overførbarhed.

Estimaterne er baseret på risiko for psykiske afhængighed af opioider som er et proxy outcome for risiko for dødelig og ikke-dødelig
overdosering.

Kvaliteten af evidensen er samlet set moderat.

Moderat

Patientpræferencer

Patienter lægger stor vægt på opnåelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig lægger patienterne vægt på
at undgå ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Patienter kan foretrække at undgå disse bivirkninger
fremfor en beskeden smertelindrende effekt.

Samfundet lægger stor vægt på at undgå sjældne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhængighed, dødelig overdosis, dødsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Patienter med kroniske smerter kan anse disse komplikationer for mindre betydende og er ofte villige til at løbe denne risiko til fordel
for en lille, men betydningsfuld smertelindrende effekt. Men de patienter, som oplever disse komplikationer, vil måske være tilbøjelige
til at nærme sig samfundets holdning.

Patienter med et tidligere misbrug/afhængighedsproblem af opioider kan være mere tilbageholdende med et ønske om
iværksættelse af opioibehandling.

Betydelig variation er forventet eller usikker
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Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på, at der muligvis er en væsentlig øgning af alvorlige bivirkninger som utilsigtede dødelig
og ikke-dødelig overdosering hos patienter med tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug. Sammenlignet med patienter uden tidligere
misbrug har patienter med kroniske smerter og tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug en højere risiko for ikke dødelig overdosering (risiko
øges fra 0.2% til 0.8% ved doser under 20 mg morfinekvivalenter dagligt, med stigende risiko ved stigende doser) samt dødelig
overdosering (risiko stiger fra 0.1% til 0.4% ved doser under 20 mg morfinekvivalenter dagligt, med stigende risko ved stigende
doser)[112].

Der er evidens af moderat kvalitet for, at kun et mindre antal patienter med tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug (10%) har effekt af
opioidbehandling, og afvejning mellem effekt på smerter og fysisk funktion og skadelige effekter som afhængighed, toleransudvikling og
overdosering er vanskelig. Det er særdeles vanskeligt at forudsige hvilke patienter og hvilke smertetilstande, der responderer godt på
opioidbehandling.

Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med kroniske ikke-maligne smerter, som tidligere har haft et alkohol- og/eller stofmisbrug, hvor non-

farmakologisk behandling og anden farmakologisk behandling er optimeret, og som stadig har vedvarende ukontrollable smerter

Intervention: Afprøvning af opioider

Sammenligning: Forsat behandling uden opioider

Sammenfatning

Samlet set var der 48 randomiserede forsøg, der bidrog til besvarelsen af det fokuserede spørgsmål.

Effekt
Smerter
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome smerter var 27 randomiserede kontrollerede studier med
data fra 13.876 patienter og en opfølgningsperiode på 3-6
måneder [49][30][44][36][14][28][21][22][38][8][13][23][56][3][57][59][24][52][1][54][32][29][2][47][45][17].

De fleste studier var udført på patienter med nociceptive smertetilstande som kroniske
lænderygsmerter [49][30][44][36][28][8][23][56][52][2][45][17] og artrose i knæ og/eller hofter
([14][21][22][3][57][1][54][32][29][47] samt et enkelt studie på Parkinsonpatienter [38]. Tre af studierne var udført på patienter
med neuropatiske smertetilstand (diabetisk polyneuropati
[58][59][24] og et enkelt studie på patienter med central sensitivisering (fibromyalgi [13]).

De undersøgte opioider var tramadol [30][22][57][1][29], kombinationspræparatet tramadol+paracetamol [13][23][17], ,
tapentadol [49][3][59][24], buprenorfin [36][2][47], kombinationspræparatet morfin+naltrexone [14], oxycodon [58][56][32],
kombinationspræparatet oxycodon+naltrexone [38][8][45], hydrocodon [44][28][44][52] og hydromorfon [21][[54].

Effekten af opioider var beskeden. Ved anvendelse af det dichotome mål "forskel i andel af patienter, der opnåede den mindste
klinisk relevante forskel" var der 112 mere per 1000 patienter (95% CI 94-130). Ved anvendelse af der kontinuere mål VAS 0-10
cm var effekten 0,64 (95% CI 0,53-0,76), altså betydelig mindre end den á priori opstillede mål for mindste kliniske relevante
effekt (mindste klinisk relevante forskel for smerter på en 10-cm visuel analog skala (VAS) er en reduktion på 1 cm).

Der blev ikke fundet studier, der direkte sammenlignede effekten af opioider på smerter hos patienter med tidligere alkohol- og/
eller stofmisbrug med patienter uden tidligere alkohol- eller stofmisbrug. I 10 studier blev patienter med tidligere
alkoholproblemer ekskluderet [49][44][14][21][22][56][59][24][52][47] og i 14 studier blev patienter med tidligere stofmisbrug
ekskluderet [49][44][14][21][22][56][23][56][3][57][59][52][1][47].

Kvaliteten af evidens for det kritiske outcome smerter er i den candiske guideline vurderet som høj, men arbejdsgruppen har
nedgraderet på grund af forskelle mellem målpopulationerne og studiepopulationerne, som i mere end en tredjedel af studierne
var patienter uden tidligere misbrug.

National klinisk retningslinje for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter HØRINGSVERSION - Sundhedsstyrelsen

63 of 122



Fysisk funktion
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome fysisk funktion var baseret på 33 randomiserede
kontrollerede studier med data fra 12.058 patienter og en opfølgningsperiode på 1-6
måneder [49][30][44][36][8][23][56][2][17][44][4][39][51][7][28][35]
[9] [14][21][22][57][1][54][47][50][53][101][16][24][5][48][10][13]).

De inkluderede populationer var overvejende patienter med nociceptive smertetilstande: 16 studier med kroniske
lænderygsmerter [49][30][44][36][8][23][56][2][17][44][4][39][51][7][28][35], et studie med kroniske nakkesmerter [9] og 11
studier med artrose i knæ og/eller hofter [14][21][22][57][1][54][47][50][53][101][16]. Fire af studierne blev udført på patienter
med neuroptatiske smertetilstande (diabetisk polyneuropati [24][5][48][10], postherpetisk neuralgi [5][10]) og et enkelt studie på
patienter med central sensitivisering (fibromyalgi [13]).

De undersøgte opioider var tramadol [30][22][57][1][53][101], kombinationspræparatet tramadol+paracetamol
([13][23][17][4][48], tapentadol [49][24], buprenorfin [36][2][47][51][35], morfin [39][10][16], kombinationspræparatet
morfin+naltrexone [14], oxycodon [56][[5][9], kombinationspræparatet oxycodon+naltrexone [8][7], hydrocodon [44][28]],
oxymorfon [50] og hydromorfon [21][54][60].

Der blev fundet en lille effekt på fysisk funktion, men bedringen var mindre end hvad der á priori blev skønnet klinisk relevant. På
det dichotome outcome "forskel i andel af patienter, der opnåede den mindste klinisk relevante forskel" var der 102 mere per
1000 patienter (95% CI 72-127). På det kontinuerte outcome var forbedringen 3,35 (95% CI 1,56-2,76) (mindste klinisk relevante
forskel for fysisk funktion på en 100 point SF-36 fysisk funktion subskala er en øgning på 5 point).

Der blev ikke fundet studier, der direkte sammenlignede effekten af opioider på patienter med tidligere alkohol- og/eller
stofmisbrug med patienter uden tidligere alkohol- eller stofmisbrug. I 14 studier blev patienter med tidligere alkoholproblemer
ekskluderet [49][44][14][21][22][56][24][59][52][47][50][5][48] [79] og i 19 studier blev patienter med tidligere stofmisbrug
ekskluderet [49][44][14][21][22][56][23][56][3][57][59][52][1][47][50][5][39][48][79].

Kvaliteten af evidensen var i den canadiske guideline vurderet som høj, men arbejdsgruppen har nedgraderet kvaliteten på grund
af forskelle mellem målpopulationerne og studiepopulationerne, som for knap halvdelens vedkommende er patienter uden
tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug.

Skadevirkning
Gastro-intestinale bivirkninger
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome gastrointestinale bivirkninger (kvalme, opkastninger,
forstoppelse, diarré) var 36 randomiserede forsøg med data fra 14.449 patienter og en opfølgningsperiode på 1-6
måneder [49][58][30][44][14][21][38][13][23][56][3][57][59][24][1][32][29][2][17][50][60][5][48][35][7][53][28][35][33][25][6][12][37][40]

De inkluderede patientpopulationer omfattede patienter med nociceptive smertetilstande (13 studier med kroniske
lænderygsmerter [49][30][60][23][56][2][17][60][35][7][28][35][40], 12 studier med knæ- og/eller
hofteartrose [14][21][3][57][1][32][29][50][53][33][25][43], og 1 studie med Parkinsonpatienter [38], patienter med neuropatiske
smerter (6 studier med diabetisk polyneuropati [58][59][24][5][48][37], postherpetisk neuralgi [11] og 1 studie med patienter med
rygmarvsskade [12]) samt 2 studier med patienter med central sensitivisering: fibromyalgi [13] og colon irritable (IBS) [6].

De undersøgte opioider var tramadol [30][57][1][29][53][12][43][11], kombinationspræparatet
tramadol+paracetamol [13][23][17][48], tapentadol [49][3][59][24], kombinationspræparatet morfin+naltrexone [14],
oxycodon [58][56][32][5][37], kombinationspræparatet oxycodon+naltrexone [38], kombinationspræparatet
oxycodon+naloxone [7][40], hydrocodon [44][[28], hydromorfon [21][60], buprenorfin [2][35][51][25], oxymorfon [50],
fentanyl [33] og asimadoline [6].

Der blev fundet en klinisk relevant øget forekomst af gastro-intestinale bivirkninger ved anvendelse af opioider sammenlignet
med placebo. Den relative risiko var 3,08 (95% CI 2,53-3,75).

Kvaliteten af evidensen er høj.
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Dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmål vigtige outcome dødelig overdosis udgøres af to retrospektive
studier [86][84] og 1 prospektivt studie [85] med data fra 620 patienter.

Risiko for dødelig overdosis hos patienter med tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug er 0,38% (95% CI 0,24-0,62).

Kvaliteten af evidensen er lav på grund af alvorlig indirekte evidens. I alle studier var outcome et andet end det efterspurgte
outcome, og risikovurderingen er foretaget på baggrund af risiko for opioid misbrug hos kroniske smertepatienter.

Ikke-dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmål vigtige outcome ikke-dødelig overdosis udgøres af to retrospektive
studier [86][84] og 1 prospektivt studie [85] med data fra 620 patienter.

Risiko for ikke-dødelig overdosis hos patienter med tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug er 0,762% (95% CI 0,47-1,23).

Kvaliteten af evidensen er lav på grund af alvorlig indirekte evidens. I alle studier var outcome et andet end det efterspurgte
outcome, og risikovurderingen er foretaget på baggrund af risiko for opioid misbrug hos kroniske smertepatienter.

Outcome
Tidsramme

Resultater og målinger
Effektestimater

Forsat behandling
uden opioider

Afprøvning af
opioider

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Smerter (forskel
i antal patienter,

der opnåede
mindste kliniske

relevante
forskel)(Pain
(difference in
patients who

achieve the MID
or greater) 1

3-6 måneder

9 Kritisk

Relative risiko 1.25
(CI 95% 1.21 - 1.29)
Baseret på data fra

13,876 patienter i 27

studier. 2 (Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 3-6
måneder

Forskel: 112 mere per 1.000
( CI 95% 94 mere - 130 mere )

448
per 1.000

560
per 1.000

Moderat
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed 3

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis
en lille forskel i antal af

patienter, som vil opnå en
reduktion af smerter på
mindst 1 cm på en 10 cm

VAS.

Fysisk funktion
(forskel i antal
patienter, som

opnår den
mindste kliniske

relevante
forskel)(Physical

function
(difference in
patients who

achieve the MID

Relative risiko 1.24
(CI 95% 1.17 - 1.3)
Baseret på data fra

12,058 patienter i 33

studier. 5 (Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 1-6
måneder

Forskel: 102 mere per 1.000
( CI 95% 72 mere - 127 mere )

424
per 1.000

526
per 1.000

Moderat
på grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed 6

Opioidbehandling kan
sandsynligvis medføre en

lille forskel i antal
patienter, som opnår en

forbedring i fysisk
funktion på mindst 5
point på SF-36 fysisk

komponent sum score.
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or greater) 4

1-6 måneder

9 Kritisk

Gastro-
intestinale

bivirkninger
(Gastrointestinal

side effects) 7

1-6 måneder

6 Vigtig

Relative risiko 3.08
(CI 95% 2.53 - 3.75)
Baseret på data fra

14,449 patienter i 36

studier. 8 (Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 4-26 uger

Forskel: 58 mere per 1.000
( CI 95% 43 mere - 77 mere )

28
per 1.000

86
per 1.000

Høj

Opioidbehandling
medfører øget forekomst

af gastro-intestinale
bivirkninger hos

patienter med tidligere
alkohol- og/eller

stofmisbrug.

Smerter (Pain)
3-6 måneder

9 Kritisk

Målt med: 10 cm VAS
Skala: 0-10 Lavere bedre

Baseret på data fra:
13,876 patienter i 27

studier. 9 (Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 3-6
måneder

Forskel: MD 0.64 lavere
( CI 95% 0.76 lavere - 0.53 lavere )

Moderat
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed 10

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis

ingen eller en ubetydelig
forskel i smerter hos

patienter med tidligere
alkohol- og/eller

stofmisbrug

Fysisk funktion
(Physical
function)

1-6 måneder

9 Kritisk

Målt med: SF-36 fysisk
funktion subskala

Skala: 0-100 Højere
bedre

Baseret på data fra:
12,058 patienter i 33

studier. 11

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 1-6

måneder

Forskel: MD 2.16 højere
( CI 95% 1.56 højere - 2.76 højere )

3.35
(Median)

Moderat
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed 12

Opioidbehandling
medfører sandsynligvis

ingen eller en ubetydelig
bedring af fysisk funktion

hos patienter med
tidligere alkohol- og/eller

stofmisbrug

Dødelig
overdosis (Fatal

overdose)
1-2 år

6 Vigtig

Baseret på data fra 620

patienter i 3 studier. 13

Risiko for dødelig overdosis hos patienter med
tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug er

0.38% (95% CI 0.24%-0.62%)

Lav
På grund af meget

alvorlig
manglende

overførbarhed 14

Opioidbehandling
medfører muligvis en
øget risiko for dødelig

overdosis hos patienter
med et tidligere alkohol-

og/eller stofmisbrug

Ikke-dødelig
overdosis (Non-
fatal overdose)

1-2 år

6 Vigtig

Baseret på data fra 620

patienter i 3 studier. 15

Risiko for ikke-dødelig overdosis hos
patienter med tidligere alkohol- og/eller

stofmisbrug er 0.762% (95% CI 0.47%-1.23%)

Lav
På grund af meget
alvorlig mangel på

overførbarhed. 16

Opioidbehandling kan
muligvis medfører øget

risiko for øget forekomst
at ikke-dødelig overdosis

hos patienter med
tidligere alkohol- og/eller

stofmisbrug
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8 - Begrænsning af opioiddosis til 100 mg morfinekvivalenter hos patienter med kroniske non-
maligne smerter, der skal opstarte langtidsbehandling med opioider

Langvarig opioidbehandling medfører hos de fleste patienter udvikling af tolerans, hvilket betyder, at dosis af opioid må øges for at den samme
virkning opnås. Stigende doser opioid medfører øget forekomst af bivirkninger, især påvirkning af den endokrine funktion og den kognitive
funktion. Samtidig øges risikoen for opioid-induceret hyperalgesi.

Stærk Anbefaling

Overskrid ikke max dosis på 100 mg morfinekvivalenter for patienter med kroniske non-maligne smerter, der skal opstarte

langtidsbehandling med opioider.

Ved behov for øgning af dosis til mere end 100 mg morfinekvivalenter anbefales konference med speciallæge med særlig erfaring med behandling af
patienter med kroniske smertetilstande.

Nøgleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Meta-regressionsanalyser inden for studierne viste ingen evidens for en dosis-respons sammenhæng mellem effekt af behandling
med opioider for hverken smerter (p=0.49) eller fysisk funktion (p=0.22).

Derimod er der evidens for en dosis-afhængig øgning af risiko for såvel ikke-dødelige og dødelige doser af opioider. Risiko for ikke-
dødelig overdosis blev mere end fordoblet ved doser over 100 mg morfinekvivalenter dagligt sammenlignet med doser under 100 mg
(risiko steg fra 0.7% til 1.8%). Risiko for dødelig overdosis steg ved doser over 100 mg morfinekvivalenter dagligt sammenlignet med
dosis under 100 mg (risiko steg fra 0.18% til 0.23%)[111]

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidens for de kritiske outcome smerter og fysisk funktion samt for det vigtige outcome gastro-intestinale bivirkninger
var høj. Dog er antallet af studier begrænset til 6 randomiserede studier, og der er kun undersøgt 1 af de i Danmark hyppigt anvendte
opioider, nemlig tramadol. Forbruget af hydromorfon i Danmark er meget begrænset, og de to kappa-agonister fedotozin og
asimadolin er ikke markedsført i Danmark. Tramadol er undersøgt i 4 forskelige doseringer og hydromorfon i 2.

Kvaliteten af evidens på det vigtige outcome dødelige overdosis var høj, mens kvaliteten af evidensen på afhængighed, ikke-dødelige
doser og ulovligt videresalg af receptpligtige opioider var moderat på grund af unøjagtighed og risiko for bias.

Kvaliteten af evidensen er samlet set høj.

Høj

Patientpræferencer

Patienter lægger stor vægt på opnåelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig lægger patienterne vægt på
at undgå ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Patienter kan foretrække at undgå disse bivirkninger
fremfor en beskeden smertelindrende effekt.

Samfundet lægger stor vægt på at undgå sjældne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhængighed, dødelig overdosis, dødsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Patienter med kroniske smerter kan anse disse komplikationer for mindre betydende og er ofte villige til at løbe denne risiko til fordel

Betydelig variation er forventet eller usikker
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Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på en progressiv øgning af sandsynligheden for utilsigtet ikke-dødelig og dødelig dosis
ved øgning af opioiddosis. Disse outcome er sjældne ved doser under 50 mg morfinekvivalenter dagligt, men øges ved doser på 50-99 mg
dagligt og yderligere ved doser over 100 mg.

Tilpasning

Den canadiske guideline anbefaler, at opioiddosis begrænses til 90 mg morfinekvivalenter. Begrundelsen for at reducere den anbefalede
max dosis til 90 mg i stedet for 100 mg, som evidensen er baseret på, er, at man i nogle af de canadiske delstater allerede havde adopteret
adopteret en guideline fra det amerikanske Center of Disease Control, hvor man anbefaler 90 mg som max dosis. For at fremme
implementering af den canadiske guideline valgte man derfor 90 mg som max dosis.

for en lille, men betydningsfuld smertelindrende effekt. Men de patienter, som oplever disse komplikationer, vil måske være tilbøjelige
til at nærme sig samfundets holdning.

Ved doser over 100 mg anbefales konference med speciallæge med særlig erfaring med behandling af patienter med kroniske
smertetilstande, hvilket de fleste patienter formentlig vil bifalde.

Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med kroniske ikke-maligne smerter, der påbegynder langtidsbehandling med opioider

Intervention: Begrænsning af opioiddosis til et specifikt maksimum

Sammenligning: Ingen maksimum opioid dosis

Sammenfatning

Samlet set var der 6 randomiserede forsøg, der bidrog til besvarelsen af det fokuserede spørgsmål.

Effekt
Smerter
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome smerter beror på 6 randomiserede studier med data fra 3.519
patienter og en opfølgningsperiode på 3 måneder [21][30][1][88][6][57].

Fire af studier er udført på patienter med nociceptive smerter (osteoartrose i knæ og/eller hofter [21][1][57] og
lænderygsmerter [30]) og to studier er udført på patienter med colon irritable (IBS)[88][6].

De undersøgte opioider er tramadol [30][1][57], hydromorfon [21] samt kappa-agonisterne fedotozin [88] og asimadolin [6]. De
undersøgte doser var: tramadol 200 og 300 mg [30], 100, 200 og 300 mg [57] samt 100, 200, 300 og 400 mg [1]. Hydromorfon
blev undersøgt i doser på 8 og 16 mg [21], fedotozin i doser på 3.5, 15 og 30 mg [88] og asimadolin i doser på 1.15, 0.5 og 1.0 mg [6].

Meta-regressionsanalyse for det kritiske outcome smerter viste ingen dosis-respons effekt mellem opioiddosis og effekt på
smerter.

Kvaliteten af evidens er høj.

Fysisk funktion
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome fysisk funktion var 4 randomiserede studier med data fra
3.172 patienter og en opfølgningstid på 3 måneder [30][57][1][21].

Fire af studier er udført på patienter med nociceptive smerter (osteoartrose i knæ og/eller hofter [21][1][57] og
lænderygsmerter [30]).

De undersøgte opioider er tramadol [30][1][57] og hydromorfon [21]. De undersøgte doser var: tramadol 200 og 300 mg [30], 100,
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200 og 300 mg [57] samt 100, 200, 300 og 400 mg [1]. Hydromorfon blev undersøgt i doser på 8 og 16 mg [21].

Meta-regressionsanalyse for de kritiske outcome smerter og fysisk funktion viste ingen dosis-respons effekt mellem opioiddosis
og fysisk funktion.

Kvaliteten af evidens er høj.

Skadevirkning
Gastro-intestinale bivirkninger
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome gastro-intestinale bivirkninger er de samme 6 randomisede studier som
nævnt overfor.

Meta-regressionsanalyse viste ingen dosis-respons effekt mellem opioiddosis og gastro-intestinale bivirkninger.

Psykisk afhængighed
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome psykisk afhængighed var 9 observationelle studier med data
fra 22.278 patienter [26][18][27][34][20][20].

De anvendte kriterier for at stille diagnosen psykisk afhængighed hos opioidbehandlede kroniske smertepatienter var ICD-10
kriterier [31], DSM-IV kriterier [26][19], på baggrund af selvudfyldt spørgeskema [18] samt forskellige adfærdsmæssige kriterier
defineret af forfattergruppen [27][34][46][20][41].

Der blev fundet en klinisk relevant risiko for psykisk afhængighed af opioider på 5,5% (95% CI 3.91-7,03%).

Der blev ikke fundet sammenhæng mellem opioiddosis og psykisk afhængighed af opioider. Studier, der undersøgte dette
outcome, inkluderede patienter med forskellige doser. Vi antager derfor, at denne risiko gælder for alle doser af opioider.

Kvaliteten af evidensen var moderat på grund af alvorlig inkonsistens.

Dødelig overdosis
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome dødelig overdosis er baseret på et canadisk cohorte studie over en
periode på 13 år med data fra 285.520 patienter og en opfølgningstid på median 2.6 år [42].

Estimeret årlig forekomst af dødelig overdosis var afhængig af opioiddosis med stigende risiko ved stigende doser. Hos patienter,
der var i behandling med henholdsvis < 20 mg morfin ekvivalenter dagligt, 20-49 mg dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt
var risikoen 0,10%, 0,14%, 0,18% og 0,23%.

Kvaliteten af evidens var høj

I Danmark var der i 2015 201 narkorelaterede dødsfald, men det er ikke udspecificeret, hvilket stof det drejer sig om [218]. I 2015
var der 99 forgiftningsulykker med narkotika, psykodysleptika og psykotrope stoffer svarende til 1,8 per 100.000 indbyggere, og
91 forgiftningsulykker med lægemidler svarende til 1,6 per 100.000 indbyggere, men det fremgår ikke i hvor stor udstrækning det
omhandler opioider (http://www.esundhed.dk/sundhedsregistre/DAR01/Sider/Tabel.aspx).

Ikke-dødelig overdosis
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome ikke-dødelig overdosis er baseret på et amerikansk studie med data
9.940 patienter og en opfølgningstid op til 10 år [55].

Estimeret årlig forekomst af ikke-dødelig overdosis var afhængig af opioiddosis med stigende risiko ved stigende doser. Hos
patienter, der var i behandling med henholdsvis < 20 mg morfin ekvivalenter dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt var
risikoen 0,2%, 0,7%, og 1,8%.

Kvaliteten af evidensen er moderat på grund af alvorlig unøjagtighed.

National klinisk retningslinje for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter HØRINGSVERSION - Sundhedsstyrelsen

74 of 122

http://www.esundhed.dk/sundhedsregistre/DAR01/Sider/Tabel.aspx


Af rapporten om narkotikasituationen i Danmark [218] fremgår det, at i 2016 var der 757 sygehuskontakter efter ikke-dødelige
forgiftninger med opioider (andre end heroin) svarende til 13 per 100.000 indbyggere. Det fremgår ikke af opgørelsen hvor stor
en andel af disse kontakter er kroniske smertepatienter.

Ulovligt videresalg af receptpligtige opioider
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome ulovligt videresalg af receptpligtige opioider (eng. diversion) er baseret
på et amerikansk studie med data fra 472.200 patienter og en opfølgningstid på 1 år [15].

Der blev fundet en risiko for ulovligt videresalg af opioider hos kroniske smertepatienter på 4,9% (95% CI 4,58-5,22) i 2013.

Der blev ikke fundet sammenhæng mellem opioiddosis og ulovligt videresalg af receptpligtige opioider. Studier, der undersøgte
dette outcome, inkluderede patienter med forskellige doser. Vi antager derfor, at denne risiko gælder for alle doser af opioider.

Kvaliteten af evidens er moderat på grund af alvorlig risiko for bias (lav svarprocent og selvrapportering).

Aktuelle danske tal haves ikke.

Outcome
Tidsramme

Resultater og målinger
Effektestimater

Ingen maksimum
opioid dosis

Maksimum opioid
dosis

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Smerter (Pain)
3 måneder

9 Kritisk

Baseret på data fra 3,519

patienter i 6 studier. 1

Sammenligninger indenfor studierne ("within-
study comparisons") fandt ingen evidens for

en dosis respons effekt på smerter (meta-
regression p-værdi=0.49).

Høj
2

Begrænsning af opioid
dosis til en specifik

maximum dosis medfører
ingen eller ubetydelig

forskel på smerter

Fysisk funktion
(Physical
function)
3 måneder

9 Kritisk

Baseret på data fra 3,172

patienter i 4 studier. 3

Sammenligninger indenfor studierne ("within-
study comparisons") fandt ingen evidens for

en dosis respons effekt på fysisk funktion
(meta-regression p-værdi=0.22).

Høj
4

Begrænsning af opioid
dosis til en specifik

maximum dosis medfører
ingen eller ubetydelig

forskel på fysisk funktion.

Gastro-
intestinale

bivirkninger
(Gastrointestinal

side effects)
3 måneder

6 Vigtig

Baseret på data fra 3,519

patienter i 6 studier. 5

Sammenligninger indenfor studierne ("within-
study comparisons") fandt ingen evidens for

en dosis respons effekt på fysisk funktion
(meta-regression p-værdi=0.09).

Høj
6

Begrænsning af opioid
dosis til en specifik dosis

medfører ingen eller
ubetydelig forskel på

gastro-intestinale
bivirkninger.

Psykisk
afhængighed

Baseret på data fra
22,278 patienter i 9

Risiko for psykisk afhængighed er 5.5% (95%
CI 3.91-7.03%)

Moderat
På grund af

Begrænsning af
opioiddosis til en specifik
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1. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [57], [21], [6], [88], [1], [30],

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig

. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier ;

3. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [57], [21], [1], [30],

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig

. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier ;

5. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [21], [30], [57], [1], [6], [88],

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig

. Publikationsbias: Ingen betydelig . Hovedsagelig kommercielt finansierede studier ;

7. Psykisk afhængighed af receptpligtige opioider.

8. Primærstudie Understøttende referencer: [18], [34], [19], [20], [41], [26], [27], [46], [31],

9. Inkonsistente resultater: Alvorlig . Uforklarlig variation i resultater, estimaterne varierer meget(0.7%-15.7%). ; Manglende

overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

10. Primærstudie Understøttende referencer: [42],

11. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Den population, der indgik i studiet

stammer fra Ontario Drug Benefit Database, som indeholder oplysninger om patienter, der dækkes af forsikringsordningen. Denne

population kan adskille sig fra andre populationer af patienter med kroniske non-maligne smertetilstande. ; Upræcist effektestimat:

(Opioid use
disorder) 7

Ikke angivet

6 Vigtig

studier. 8 alvorlig

inkonsistens 9

maximum dosis medfører
sandsynligvis ingen eller
ubetydelig forskel i risiko
for psykisk afhængighed.

Dødelig
overdosis (Fatal

overdose)
median 2.6 år

6 Vigtig

Baseret på data fra
285,520 patienter i 1

studier. 10

Estimeret prævalens af årlig dødelig overdosis
var 0.10%, 0.14%, 0.18% og 0.23% hos

patienter, der fik henholdsvis <20 mg morfine
ekvivalenter dagligt , 20-49 mg dagligt, 50-99

mg dagligt and >100 mg dagligt.

Høj
11

Begrænsning af opioid
dosis til en specifik

maximum dosis medfører
nedsat risiko for dødelig

overdosis.

Ikke-dødelig
overdosis (Non-
fatal overdose)

Op til 10 år

6 Vigtig

Baseret på data fra 9,940

patienter i 1 studier. 12

Estimeret prævalens af årlig ikke-dødelig
overdosis var henholdsvis 0.2%, 0.7% og 1.8%

blandt patienter, der fik < 20 mg
morfinekvivalenter dagligt, 50-99 mg mg

dagligt og mere end 100 mg dagligt

Moderat
På grund af

alvorlig

unøjagtighed 13

Begrænsning af opioid
dosis til en specifik

maximum dosis medfører
sandsynligvis nedsat

risiko for ikke-dødelig
overdosis.

Ulovligt
videresalg af

receptpligtige
opioider

(Diversion)
1 år

6 Vigtig

Baseret på data fra
472,200 patienter i 1

studier. 14

Blandt voksne indbyggere i USA var
prævalensen af illegalt brug af receptpligtige
opioider 4.9% (95% CI, 4.58%-5.22%) i 2013.

Moderat
På grund af

alvorlig risiko for

bias. 15

Begrænsning af
opioiddosis til en specifik
maximum dosis medfører
sandsynligvis ingen eller
ubetydelig forskel i risiko
for ulovligt videresalg af
receptpligtige opioider
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9 - Begrænsning af opioiddosis til 50 mg morfinekvivalenter hos patienter med kroniske non-
maligne smerter, der skal opstarte langtidsbehandling med opioider

Langvarig opioidbehandling medfører hos de fleste patienter udvikling af tolerans, hvilket betyder, at dosis af opioid må øges for at den samme
virkning opnås. Stigende doser opioid medfører øget forekomst af bivirkninger, især påvirkning af den endokrine funktion og den kognitive
funktion. Samtidig øges risikoen for opioid-induceret hyperalgesi.

Svag Anbefaling

Overvej at begrænse dosis af opioider til 50 mg morfinekvivalenter for patienter med kroniske non-maligne smerter, der skal opstarte

langtidsbehandling med opioider.

Nøgleinformationer

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på en stigende risiko for ikke-tilsigtet ikke-dødelig og dødelig overdosis ved stigende
opioiddoser. Disse alvorlige outcome er meget sjældne ved doser under 50 mg morfinekvivalenter dagligt, men er øget hos patienter, der
er i behandling med doser på 50-99 mg dagligt og - omend meget sjældne - så yderligere øget hos patienter, der er i behandling med doser
på 100 mg eller mere.

Gavnlige og skadelige virkninger

Meta-regressionsanalyser inden for studierne af forskellige opioid-doser viste ingen evidens for en dosis-respons sammenhæng for
effekten på opioider for hverken smerter (p=0.49) eller fysisk funktion (p=0.22).

Derimod er der evidens for en dosis-afhængig øgning af risiko for såvel ikke-dødelige og dødelige doser af opioider. Risiko for ikke-
dødelig overdosis steg fra 0,2% ved doser mindre end 20 mg morfin ekvivalenter dagligt til 0,7% ved doser på 50-99 mg dagligt. Risiko
for dødelig overdosis steg fra 0,1% ved doser mindre end 20 mg morfin ekvivalenter dagligt til 0,18% ved doser på 50-99 mg dagligt
[111].

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen for smerter, fysisk funktion og dødelig overdosis er høj. Dog er antallet af studier begrænset til 6
randomiserede studier, og der er kun undersøgt 1 af de i Danmark hyppigt anvendte opioider, nemlig tramadol. Forbruget af
hydromorfon i Danmark er meget begrænset, og de to kappa-agonister fedotozin og asimadolin er ikke markedsført i Danmark.
Tramadol er undersøgt i 4 forskelige doseringer og hydromorfon i 2.

Kvaliteten af evidensen på det vigtige outcome dødelige overdosis var høj, mens kvaliteten af evidensen på afhængighed, ikke-
dødelige doser og ulovligt videresalg af receptpligtige opioider var moderat på grund af unøjagtighed og risiko for bias.

Høj

Patientpræferencer

Patienter lægger stor vægt på opnåelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig lægger patienterne vægt på
at undgå ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Patienter kan foretrække at undgå disse bivirkninger
fremfor en beskeden smertelindrende effekt.
Samfundet lægger stor vægt på at undgå sjældne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhængighed, dødelig overdosis, dødsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.
Patienter med kroniske smerter kan anse disse komplikationer for mindre betydende og er ofte villige til at løbe denne risiko til fordel
for en lille, men betydningsfuld smertelindrende effekt. Men de patienter, som oplever disse komplikationer, vil måske være tilbøjelige
til at nærme sig samfundets holdning. Sandsynligvis vil nogle patienter villige til at acceptere de øgede risici ved en højere dosis end
50 mg, hvis smertelindringen og funktionsniveauet er bedre ved den øgede dosis.

Betydelig variation er forventet eller usikker
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Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med kroniske non-maligne smerter, som skal starte opioidbehandling

Intervention: Begrænsning af opioiddosis til et specifikt maksimum

Sammenligning: Ingen begrænsning af maksimum dosis

Sammenfatning

Samlet set var der 6 randomiserede forsøg, der bidrog til besvarelsen af det fokuserede spørgsmål.

Effekt
Smerter
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome smerter beror på 6 randomiserede studier med data fra 3.519
patienter og en opfølgningstid på 3 måneder ([21][30][1][88][6][57].

Fire af studier er udført på patienter med nociceptive smerter (osteoartrose i knæ og/eller hofter [21][1][57] og
lænderygsmerter [30]) og to studier er udført på patienter med colon irritable (IBS)([88][6]).

De undersøgte opioider er tramadol [30][1][57], hydromorfon [21] samt kappa-agonisterne fedotozin [88] og asimadolin [6]. De
undersøgte doser var: tramadol 200 og 300 mg [30], 100, 200 og 300 mg [57] samt 100, 200, 300 og 400 mg [1]. Hydromorfon
blev undersøgt i doser på 8 og 16 mg [21], fedotozin i doser på 3.5, 15 og 30 mg [88] og asimadolin i doser på 1.15, 0.5 og 1.0 mg [6].

Meta-regressionsanalyse viste ingen dosis-respons effekt mellem opioiddosis smerter.

Kvaliteten af evidensen er høj.

Fysisk funktion
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome fysisk funktion var 4 af ovennævnte randomiserede studier
([30][57][1][21].

De undersøgte opioider er tramadol [30][1][57] og hydromorfon [21]. De undersøgte doser var: tramadol 200 og 300 mg [30], 100,
200 og 300 mg [57] samt 100, 200, 300 og 400 mg [1]. Hydromorfon blev undersøgt i doser på 8 og 16 mg [21].

Meta-regressionsanalyse viste ingen dosis-respons effekt mellem opioiddosis fysisk funktion.

Kvaliteten af evidens var høj.

Skadevirkning
Gastro-intestinale bivirkninger
Evidensen for det vigtige outcome gastro-intestinale bivirkninger er de samme 6 randomisede studier som nævnt overfor under
smerter.

Meta-regressionsanalyse viste ingen dosis-respons effekt mellem opioiddosis og gastro-intestinal funktion. Kvaliteten af evidens
var høj.

Psykisk afhængighed
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome psykisk afhængighed var 9 observationsstudier med data fra
22.278 patienter ([26][18][27][34][19][20][31][46][41].

De anvendte kriterier for at stille diagnosen psykisk afhængighed hos opioidbehandlede kroniske smertepatienter var ICD-10
kriterier [31], DSM-IV kriterier [26][19], på baggrund af selvudfyldt spørgeskema [18] samt forskellige adfærdsmæssige kriterier
defineret af forfattergruppen [27][34][46][20][41]
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Der blev fundet en klinisk relevant risiko for psykisk afhængighed af opioider på 5,5% (95% CI 3.91-7,03%).

Kvaliteten af evidensen var moderat på grund af alvorlig inkonsistens.

Dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome dødelig overdosis er baseret på et canadisk kohorte studie
over en periode på 13 år [42]

Risikoen steg med stigende opioiddoser. Den estimerede årlige risiko hos patienter, der var i behandling med henholdsvis <20 mg
morfinekvivalenter dagligt, 20-49 mg dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, var 0,10%, 0,14%, 0,18% og 0,23%.

Kvaliteten af evidensen var høj.

I Danmark var der i 2015 201 narkorelateret dødsfald, men det er ikke udspecificeret, hvilket stof det drejer sig om [218]. I 2015
var der 99 forgiftningsulykker med narkotika, psykodysleptika og psykotrope stoffer svarende til 1,8 per 100.000 indbyggere, og
91 forgiftningsulykker med lægemidler svarende til 1,6 per 100.000 indbyggere, men det fremgår ikke i hvor stor udstrækning det
omhandler opioider (http://www.esundhed.dk/sundhedsregistre/DAR01/Sider/Tabel.aspx).

Ikke-dødelig overdosis
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome ikke-dødelig overdosis er baseret på et amerikansk studie med
data fra 9.940 patienter og en opfølgningsperiode op til 10 år [55].

Risiko for ikke-dødelig overdosis steg med stigende opioiddoser og var henholdsvis hos patienter, der var i behandling med <20
mg morfinekvivalenter dagligt, 50-99 mg dagligt og > 100 mg dagligt, 0,2%, 0,7% og 1,8%.

Kvaliteten af evidensen var moderat på grund af alvorlig unøjagtighed.

Af rapporten om narkotikasituationen i Danmark [218] fremgår det, at i 2016 var der 757 sygehuskontakter efter ikke-dødelige
forgiftninger med opioider (andre end heroin) svarende til 13 per 100.000 indbyggere. Det fremgår ikke af opgørelsen, hvor stor
en andel af disse kontakter er kroniske smertepatienter.

Ulovligt videresalg af receptpligtige opioider
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome ulovligt videresalg af receptpligtige opioider (eng. diversion) er
baseret på et amerikansk studie [15] med data fra 472.200 patienter og en opfølgningstid på 1 år.

Risiko var 4.9% (95% CI 4,58%-5.22%).

Kvaliteten af evidens var moderat på grund alvorlig risiko for bias.

Aktuelle danske tal haves ikke.

Outcome
Tidsramme

Resultater og målinger
Effektestimater

Ingen maksimum
dosis

Maksimum dosis

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Smerter (Pain)
3 måneder

Baseret på data fra 3,519

patienter i 6 studier. 1

Sammenligninger indenfor studierne ("within-
study comparisons") fandt ingen evidens for

en dosis-respons effekt på smerter (meta-
regression p-værdi=0.49).

Høj
2

Begrænsning af opioid
dosis til en specifik

maximum dosis medfører
ingen eller ubetydelig

forskel på smerter
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9 Kritisk

Fysisk funktion
(Physical
function)
3 måneder

9 Kritisk

Baseret på data fra 3,172

patienter i 4 studier. 3

Sammenligninger indenfor studierne ("within-
study comparisons") fandt ingen evidens for

en dosis-respons effekt på fysisk funktion
(meta-regression p-værdi=0.22).

Høj
4

Begrænsning af opioid
dosis til en specifik

maximum dosis medfører
ingen eller ubetydelig

forskel på fysisk funktion.

Gastro-
intestinale

bivirkninger
(Gastrointestinal

side effects) 5

3 måneder

6 Vigtig

Baseret på data fra 3,519

patienter i 6 studier. 6

Sammenligninger indenfor studierne ("within-
study comparisons") fandt ingen evidens for

en dosis-respons effekt på fysisk funktion
(meta-regression p-værdi=0.09).

Høj
7

Begrænsning af opioid
dosis til en specifik dosis

medfører ingen eller
ubetydelig forskel på

gastro-intestinale
bivirkninger.

Psykisk
afhængighed
(Opioid use
disorder) 8

6 Vigtig

Baseret på data fra
22,278 patienter i 9

studier. 9

Risiko for psykisk afhængighed er 5.5% (95%
CI 3.91-7.03%)

Moderat
På grund af

alvorlig

inkonsistens 10

Begrænsning af
opioiddosis til en specifik
maximum dosis medfører
sandsynligvis ingen eller
ubetydelig forskel i risiko
for psykisk afhængighed.

Dødelig
overdosis (Fatal

overdose)
median 2.6 år

6 Vigtig

Baseret på data fra
285,520 patienter i 1

studier. 11

Estimeret prævalens af årlig dødelig overdosis
var 0.10%, 0.14%, 0.18% og 0.23% hos

patienter, der fik henholdsvis <20 mg morfin
ekvivalenter dagligt, 20-49 mg dagligt, 50-99

mg dagligt and >100 mg dagligt.

Høj
12

Begrænsning af opioid
dosis til en specifik

maximum dosis medfører
nedsat risiko for dødelig

overdosis.

Ikke dødelig
overdosis (Non-
fatal overdose)

op til 10 år

6 Vigtig

Baseret på data fra 9,940

patienter i 1 studier. 13

Estimeret prævalens af årlig ikke-dødelig
overdosis var henholdsvis 0.2%, 0.7% og 1.8%

blandt patienter, der fik < 20 mg morfin
ekvivalenter dagligt, 50-99 mg mg dagligt og

mere end 100 mg dagligt

Moderat
På grund af

alvorlig

unøjagtighed 14

Begrænsning af opioid
dosis til en specifik

maximum dosis medfører
sandsynligvis nedsat

risiko for ikke-dødelig
overdosis.

Ulovligt
videresalg af

receptpligtige
opioider

Baseret på data fra
472,200 patienter i 1

studier. 15

Blandt voksne indbyggere i USA var
prævalensen af illegalt brug af receptpligtige
opioider 4.9% (95% CI, 4.58%-5.22%) i 2013.

Moderat
På grund af

alvorlig risiko for

bias 16

Begrænsning af
opioiddosis til en specifik
maximum dosis medfører
sandsynligvis ingen eller
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10 - Rotation til andre opioider

Toleransudvikling overfor smerter og bivirkninger sker ikke tidsmæssig parallelt. Desuden kan effekten på smerterne samt udvikling af
bivirkninger variere fra et opioid til at andet opioid hos den enkelte patient.

Svag Anbefaling

Overvej omlægning til et andet opioid (opioid rotation) hos patienter med kroniske non-maligne smerter i opioidbehandling, som fortsat

har invaliderende smerter og/eller uacceptable bivirkninger.

Med uacceptable bivirkninger menes sedation, påvirkning af kognitiv funktion, kvalme og/eller opkastninger.

Praktiske Oplysninger

Omlægning til et andet opioid kan være indiceret ved invaliderende smerter, uacceptable bivirkninger og/eller omlægning til en anden
administrationsmåde, f.eks. fra peroral indgift til transdermal administration eller som led i dosisreduktion af opioidbehandlingen.

Ved beregning af den nye dosis opioid anvendes omregningstabel for opioider (se den Nationale Rekommendationsliste for behandling af
kroniske nociceptive smerter) men vær opmærksom på, at der kan være store individuelle forskelle på effekten af en given dosis hos
forskellige patienter. Den beregnede dosis af det nye opioid reduceres med 25-50% for at undgå overdosering. Hvis indikationen for
opioid rotation er uacceptable smerter, kan man i nogle tilfælde give den beregnede dosis uden reduktion.

Følgende retningslinje kan anvendes, hvis indikationen for opioidrotation er dosis reduktion:
Reducerer dosis af det aktuelle opioid med 10-30% og start med det nye opioid med mindst mulige totale daglige dosis for det
pågældende præparat.
Reducerer dosis af det aktuelle opioid med 10-25% om ugen under samtidig optrapning af det nye opioid med 10-20%. Omlægningen
foretages over 3-4 uger.

Nøgleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der blev fundet klinisk relevant effekt på såvel smerter som fysisk funktion, og i 72.5% af tilfældene var opioidrotationen vellykket og
førte til enten bedre effekt eller færre bivirkninger.
Der var ingen sikker effekt på de gastro-intestinale bivirkninger, afhængighed eller illegalt videresalg.

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen for effekt er nedgraderet på grund af manglende kontrolgrupper, stort drop-out og kort opfølgningstid.
Kvaliteten at evidensen for skadevirkninger er lav-moderat på grund af henholdsvis mangel på kontrolgruppe, stort drop-out, kort
opfølgningstid, forskellig opgørelsesmetode for outcome.

Kvaliteten af evidensen er samlet set lav.

Lav

Patientpræferencer

Patienter lægger stor vægt på opnåelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig lægger patienterne vægt på
at undgå ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. De fleste patienter med ukontrollable smerter og/eller
uacceptable bivirkninger vil formentlig gerne medvirke til opioid rotation.

Ingen betydelig variation forventet
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Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på, at der ved opioidrotation kan være en klinisk relevant effekt på såvel smerter som
fysisk funktion og føre til enten bedre effekt eller færre bivirkninger. Samtidig viste evidens af moderat kvalitet ingen forværring hvad
angår gastro-intestinale bivirkninger, afhængighed eller illegalt videresalg.

Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med kroniske ikke-maligne smerter med vedvarende funktionshæmmende ("problematic") smerter

og/eller uacceptable bivirkninger

Intervention: Rotation til behandling med andre opioider

Sammenligning: Ingen ændring i opioidbehandlingen

Sammenfatning

Samlet set var der 7 randomiserede forsøg, der bidrog til besvarelsen af det fokuserede spørgsmål.

Effekt
Smerter
Evidensen for effekt på det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome smerter er 5 observationsstudier, 2 retrospektive [94][96] og
3 prosepktive [89][92][90] med data fra 524 patienter og en opfølgningstid op til 8 måneder.

Smertetilstandene var dels nociceptive smertetilstande (osteoartrose i knæ og hofter [89] og kroniske lænderygsmerter
[92], blandede nociceptive og neuropatiske smertetilstande ([94] samt uspecificerede kroniske smerter [96][90].

Rotationen blev foretaget fra en række forskellige opioider (i [94] flest fra morfin, i [89] de fleste fra kodein eller kodein+
paracetamol, i [92] og [90] fra oxycodon, fentanyl plaster, buprenorfin, morfin og hydromorfon). I 3 af studierne blev behandlet lagt
om til ét opioid for alle patienter: buprenorfin (Suboxone)[96], fentanyl plaster [89] og tapentadol [92], og i 1 studie blev
behandlingen omlagt til enten fentanyl plaster eller hydromorfon [94]. I [90] blev behandlingen omlagt til et andet opioid, hvoraf
halvdelen af patienterne blev omlagt til oxycodon.

Metaanalysen viste en bedring af smerterne på en 11-punkts NRS på 3.3 point (CI 3.1-3.5), en klart klinisk relevant bedring.

Kvaliteten af evidensen er lav på grund af alvorlig risiko for bias (manglende kontrolgruppe i alle studier samt stort drop-out i 2 af
studierne [92][89]).

Fysisk funktion
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome fysisk funktion stammer fra 2 af ovennævnte, begge retrospektive
studier [89][92] med data fra 206 patienter og en opfølgningstid på 2-3 måneder.

Metaanalysen viste en stor klinisk relevant forbedring af fysisk funktion på 16.7 (95% CI 15.0-18.4).

Kvaliteten af evidensen er lav på grund af alvorlig risiko for bias (manglende kontrolgruppe i alle studier samt stort drop-out i 2 af
studierne [92][89]).

Succesfuld opioidrotation
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome succesfuld opioidrotation stammer fra 4 studier med data på 349
patienter og en opfølgningstid, der varierede mellem 2 måneder og 34 måneder.

Tre af studierne er beskrevet ovenfor under outcome smerter [96][89][92] samt [93], som inkluderede patienter med kroniske
smerter i opioidbehandling, som endvidere havde problemer med psykisk afhængighed. Disse patienter blev omlagt fra
ketobemidon, kodein, heroin, morfin, tramadol eller fentanyl plaster til metadon.
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Metaanalysen viste en succesrate på 72.5%.

Kvaliteten af evidensen er moderat på grund af alvorlig indirekte evidens, fordi outcome ikke blev målt på samme måde i
studierne.

Skadevirkning
Gastro-intestinale bivirkninger
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome gastro-intestinale bivirkninger stammer fra 7
observationsstudier [96][89][92][90][91][95] med data fra 610 patienter og en opfølgningstid på 2-3 måneder.

Risiko for kvalme ved opioidrotation var 21% (95%CI 12.6-22.5%).

Kvaliteten af evidens er meget lav på grund af alvorlig risiko for bias (manglende kontrolgruppe).

Psykisk afhængighed
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome afhængighed beror på 2 studier med data fra 167 patienter og en
opfølgningstid på 2-9 måneder, begge beskrevet ovenfor [89][91] .

Choquette et al (2008)[89] beskrev, at der ikke forekom misbrug eller psykisk afhængighed, men de lagde spontan rapportering til
grund og fulgte kun patienterne i to måneder. Quang-Cantagrel el al (2002)[91] beskrev 1 tilfælde med psykisk afhænghed.

Kvaliteten af evidensen er moderat på grund af alvorlig indirekte evidens.

Ulovligt videresalg af receptpligtige opioider
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome illegalt videresalg af receptpligtige opioider beror på 1 studie med
inklusion af 48 patienter med en opfølgningstid på 34 måneder [93].

Der var et drop-out fra behandlingen på fire patienter svarende til 8,3% på grund af videresalg.

Kvaliteten af evidensen er moderat på grund af alvorlig unøjagtighed.

Outcome
Tidsramme

Resultater og målinger
Effektestimater

Ingen ændring i
opioidbehandlingen

Rotation til andre
opioider

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Smerter (Pain) 1

Op til 8 måneder

9 Kritisk

Baseret på data fra 524

patienter i 5 studier. 2
Gennemsnitlig ændring på en 11 punkt

numerisk skala var -3.3 (95% CI -3.5 to -3.1)

Lav
På grund af

alvorlig risiko for

bias 3

Rotation til andre
opioider kan muligvis
medføre en væsentlig

reduktion i smerter.

Fysisk funktion
(Physical

function) 4

2-3 måneder

Baseret på data fra 206

patienter i 2 studier. 5
Gennemsnitlig ændring i SF-36 fysisk funtion

subskala var 16.7 (95% CI 15.0-18.4)

Lav
På grund af

alvorlig risiko for

bias 6

Rotation til andre
opioider kan muligvis
medføre en væsentlig

forbedring af den fysiske
funktion.
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1. Smerter målt på en 11-punkts numerisk skala fra 0 til 10, højere værre

2. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [90], [89], [92], [94], [96],

3. Risiko for bias: Alvorlig . Ingen kontrolgruppe. Stort frafald (Galvez et al (2013) havde stort frafald på 25% og Choquette et al

(2008) et frafald på 24% for effektmålene. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig .

Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

4. Målt ved SF-36 fysisk funktion subskala, 0-100, højere er bedre.

5. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [92], [89],

6. Risiko for bias: Alvorlig . Ingen kontrolgruppe. Stort frafald (Galvez et al (2013) havde stort frafald på 25% og Choquette et al

9 Kritisk

Gastro-
intestinale

bivirkninger
(Gastrointestinal

side effects)
2-3 måneder

6 Vigtig

Baseret på data fra 610

patienter i 6 studier. 7

Risiko for kvalme var 21% (95% CI 9.0-33.1%)
og risiko for forstopelse var 17.6% (95%CI

12.6-22.5%).

Meget lav
På grund af

alvorlig risiko for

bias 8

Vi er usikre på om
opioidrotation nedsætter

forekomst af gastro-
intestinale bivirkninger.

Succesfuld
opioidrotation

(Success of
opioid rotation)

2-34 måneder

6 Vigtig

Baseret på data fra 349

patienter i 4 studier. 9

I 4 studier blev der med succes foretaget
opioidrotation på 253 ud af 349 patienter

(72.5%)

Moderat
På grund af

alvorling indirekte

evidens 10

Succesfuld opioid roation
er sandsynligvis høj i

denne patientpopulation.

Psykisk
afhængighed
(Opioid use
disorder) 11

2-9 måneder

6 Vigtig

Baseret på data fra 167

patienter i 2 studier. 12

Choquette et al (2008) fandt ingen spontane
rapporter om misbrug eller afhængighed.

Quang-Cantagrel et al (2000) rapporterede 1
tilfælde af afhængighed.

Moderat
På grund af

alvorlig indirekte

evidens 13

Rotation til andre
opioider medfører

sandsynligvis ingen eller
ubetydelig forskel i risiko
for psykisk afhængighed.

Illegalt
videresalg af

receptpligtige
opioider

(Diversion)
34 måneder

6 Vigtig

Baseret på data fra 48

patienter i 1 studier. 14
Fire patienter (8.3%) udgik på grund af

videresalg.

Moderat
På grund af

alvorlig

unøjagtighed 15

Rotation til andre
opioider medfører

sandsynligvis ingen eller
ubetydelig forskel i risiko
for illegalt videresalg af
receptpligtige opioider.
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(2008) et frafald på 24% for effektmålene. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig .

Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [89], [92], [90], [91], [96], [95],

8. Risiko for bias: Alvorlig . Ingen kontrolgruppe ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen

betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [89], [93], [92], [96],

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Succesfuld rotation blev ikke målt på samme

måde: To af studierne (Malinoff et al and Rhodin et al) definerede manglende succes som “ophørte ikke med (den oprindelige)

behandling" (dvs. manglende effekt eller uacceptable bivirkninger). Choquette et al and Galvez et al inkluderede patienter fra et studie

og definerede manglende succes som “fortsatte ikke i studiet", som både inkluderede manglende effekt og uacceptable bivirkninger

samt "manglende kompliance" og "trak tilsagn om deltagelse tilbage". ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias:

Ingen betydelig .

11. Psykisk afhængighed af receptpligtige opioider

12. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [91], [89],

13. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Choquette et al (2008) forlod sig på patienters

selvrapport relied om afhængighed og fulgte kun patienterne i 2 måneder ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

Publikationsbias: Ingen betydelig .

14. Primærstudie Understøttende referencer: [93],

15. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Få

patienter inkluderet i studiene ;
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11 - Patienter i behandling med 100 mg morfinekvivalenter eller mere

Behandling med høje doser opioider er forbundet med øget forekomst af bivirkninger, speciel kognitiv dysfunktion og endokrine
forstyrrelser.

Svag Anbefaling

Overvej aftrapning af opioidbehandlingen hos patienter med kroniske non-maligne smerter, som er i behandling med døgndosis på 100

mg morfinekvivalenter eller mere fremfor at fortsætte med uændret dosis.

Indikation for aftrapning kan være:
• Manglende effekt på smerter og/eller funktionsniveau
• Manglende overholdelse af behandlingsplanen
• Tegn på misbrug
• Alvorlige opioidrelaterede bivirkninger som kognitiv dysfunktion, forstyrrelse i endokrine funktion
• At patienten ønsker at trappe ned

Praktiske Oplysninger

Alle patienter i langtids opioidbehandling i alle doseringer bør regelmæssigt vurderes og rådgives vedrørende fordele og ulemper ved
fortsat opioidbehandling. Vurderingen kan med fordel foretages hver 2.-3. måned og mindst hvert halve år.

Fordelene ved opioidbehandling kan aftage over tid på grund af udvikling af tolerans og/eller hyperalgesi. For nogle patienter kan det vise
sig helt eller delvist ved gennembrudsabstinenssymptomer. Smerteforværring som led i abstinens kan af patienten tolkes som forværring
af de oprindelige smerter. De potentielle skadelige effekter af opioidbehandlingen øges ved stigende doser, f.eks. depressive symptomer,
hormonforstyrrelser, søvnforstyrrelser og opioidinduceret hyperalgesi.

Patienter i opioidbehandling med høje doser (100 mg eller mere) bør tilbydes gradvis aftrapning. Balancen mellem fordele og ulemper
bliver ofte ufavorabel ved doser over 100 mg.

Patienterne bør medinddrages i en diskussion om fordelene ved en gradvis aftrapning, inklusiv mulighederne for en bedre smertekontrol
og livskvalitet. Patienten skal forberedes til aftrapningen ved optimerering af anden farmakologisk smertebehandling og ikke-
farmakologisk smertebehandling, der skal sættes realistiske mål, den psykosociale støtte skal optimeres, et skema for dosisreduktioner
skal udarbejdes, opfølgning skal planlægges, og der skal lægge en plan for håndtering af abstinenssymptomer og smerteforværring. Det er
vigtigt at patienten er tryg ved situationen og aftrapningsforløbet. Aftrapningsforløbet skal planlægges i forhold til patientens øvrige
situation, f.eks. i forhold til arbejdssituation og familiære situation, således at der er størst mulig ro omkring patienten og størst mulige
støttemuligheder fra omgivelsernes side.

Reduktion af opioiddosis skal foretages langsomt under tæt kontakt med patienten for at undgå smerteforværring, funktionsnedsættelse
og svære abstinenssymptomer. En gradvis dosisreduktion med 10-20% morfinekvivalenter hver 2.-4. uge med hyppig opfølgning kan være
en acceptabel aftrapningshastighed. Tæt opfølgning af tilstanden er nødvendig, således at voldsomme abstinenssymptomer og/eller
voldsom smerteforværring kan håndteres i tide. Både behandler og patient skal være opmærksom på at smerter som led i abstinens kan
mistolkes som forværring af de oprindelige smerter. Omlægning fra et hurtigtvirkende opioid til et depotopioid i en fast dosering inden
aftrapningen påbegyndes, kan hjælpe med at fastholde aftrapningsplanen. ,

Andre aftrapningsmetoder:
• Hurtig reduktion over få dage eller få uger. Denne metode kan medføre svære abstinenssymptomer.
• Omlægning til metadon eller suboxone og derefter aftrapning. Denne metoder kræver særlig erfaring og bør kun foretages af
rutinerede specialister.

Hvis aftrapningen bliver for svær for patienten på grund af voldsomme abstinenssymptomer eller der forekommer smerteforværring, der
varer længere end 4 uger, kan der pauseres i aftrapningen med re-evaluering af situationen og revision af aftrapningsplanen.

Patienten bør motiveres til at gå ned til lavest mulige dosis uden tab af funktionsevne. Nogle patienter vil ikke kunne trappe helt ud, men
enhver dosisreduktion kan være fordelagtig.
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Nøgleinformationer

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på, at aftrapning af opioiddosis kan reducere forekomst af opioid-relaterede bivirkninger,
herunder kognitiv dysfunktion og reducere sandsynligheden for dødelige og ikke-dødelige utilsigtede overdoseringer.

Gavnlige og skadelige virkninger

Aftrapning kan reducere opioiddosis og i nogle tilfælde kan opioidbehandlingen helt seponeres. Dette vil reducere opioidrelaterede
bivirkninger og skadelig virkninger. Effekten på smerter og funktionsniveau er usikker.

Lille netto gevinst eller små forskelle mellem alternativerne

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen for effekt på smerter er meget lav på grund af alvorlig risiko for bias (manglende kontrolgruppe) og alvorlig
unøjagtighed (lille antal patienter i studierne).

Kvaliteten af evidens for succesfuld aftrapning er lav på grund af alvorlig indirekte evidens (forskellige definitioner på outcome) og på
grund af alvorlig unøjagtighed (lille antal patienter i studierne).

Kvaliteten af evidensen er samlet set meget lav.

Meget lav

Patientpræferencer

Patienter lægger stor vægt på opnåelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig lægger patienterne vægt på
at undgå ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse.

Samfundet lægger stor vægt på at undgå sjældne, men meget alvorlige komplikationer til smertebehandlingen som psykisk
afhængighed, dødelig overdosis, dødsfald og illegalt videresalg af receptpligtige opioider.

Aftrapning kan være forbundet med abstinenssymptomer og bekymring/angst for smerteforværring, og derfor vil en del patienter
formentlig være modstræbende overfor at påbegynde aftrapning.

Betydelig variation er forventet eller usikker

Fokuseret Spørgsmål

Population: Patiener med kroniske non-maligne smerter, som er i opioidbehandling og som har vedvarende ukontrollable

smerter

Intervention: Aftrapning af opioider

Sammenligning: Uændret behandling med opioider

Sammenfatning

Effekt
Smerter
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome smerter er data på 73 patienter fra 2 studier med en opfølgningstid på
1 år [97][98].

Harden et al (2015) inkluderede patienter fra en oversigt over patienter, der var påbegyndt aftrapning på et hospital for
veteraner. Patienter var i behandling med kombinationer af hurtigtvirkende opioider og depotopioider/langtidsvirkende opioider i
forskellige kombinationer, som inkludere fentanylplaster, metadon, morfin og oxycodon. Gennemsnitligt blev dosis aftrappet med
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46% over 12 måneder. 40% af patienerne angav mindre smerter, 28% angav ingen ændring, 33% angav stærkere smerter efter
aftrapning.

Baron et al (2006) inkluderede patienterne i et frivilligt aftrapningsprogram under indlæggelse med formålet at aftrappe
receptpligtige opioider, hvis patienten eller lægen ikke mente, at patienten havde tilstrækkelig effekt af høje opioid doser. Ingen
patienter var henvist på grund af illegalt videresalg, overforbrug, misbrug eller psykisk afhængighed. Formålet med
interventionen var at trappe patienterne helt ud af opioider. Patienterne var i behandling med depotpræparater (oxycodon,
morfin, hydrocodon) eller langtidsvirkende opioider (fentany plaster eller meadon). Alle 23 patienter trappede helt ud af
opioidbehandlingen.

Smerter blev reduceret fra 8.00 (0.30)(gennemsnitlig (SD)) ved baseline til 3.35 (0.33) efter 6 måneder.

Kvaliteten af evidensen for effekt på smerter er meget lav på grund af alvorlig risiko for bias (manglende kontrolgruppe) og
alvorlig unøjagtighed (lille antal patienter).

Succesfuld aftrapning
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome succesfuld aftrapning er data på 73 patienter fra 2 studier med en
opfølgningstid op til 1 år [97][98]. De to studier havde forskellige definitioner på outcome. I Hardens studie blev aftrapningen
betragtet som succesfuld, hvis patientens dosis efter 12 måneder var mindre end ved baseline. I Barons studie var succeskriteriet
seponering af opioidbehandlingen.

Kvaliteten af evidens er lav på grund af alvorlig indirekte evidens (forskellige definitioner på outcome) og på grund af alvorlig
unøjagtighed (lille antal patienter).

Outcome
Tidsramme

Resultater og målinger
Effektestimater

Uændret behandling Aftrapning af
opioider

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

1. Primærstudie Understøttende referencer: [98], [97],

2. Risiko for bias: Alvorlig . To af tre studier (Baron et al 2006, Harden et al 2015) implementerede en aftrapnings-strategi uden en

kontrolgruppe ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat:

Smerter (Pain)
Up til 1 år

9 Kritisk

Baseret på data fra 73

patienter i 2 studier. 1

Baron et al 2006 (n=23): Smerter blev
reduceret fra gennemsnitlig (SD) 8.00 (0.30)
ved baseline til 3.35 (0.33) efter 6 måneder.

Harden et al 2015 (n=50): 40% af patienerne
angav mindre smerter, 28% angav ingen

ændring, 33% angav stærkere smerter efter
aftrapning.

Meget lav
På grund af

alvorlig risiko for
bias og alvorlig

risko for

unøjagtighed. 2

Vi er usikre på effekten af
aftrapning på smerter

Succes med
aftrapning
(Success of

tapering)
Op til 1 år

6 Vigtig

Baseret på data fra 73

patienter i 2 studier. 3

Baron et al 2006 (n=23): 100% af patienterne
trappede ud af opioider. Harden et al 2015
(n=50): 47 out of 50 (94%) af patienterne

trappede ud af opioider

Lav
På grund af

alvorlig indirekte
evidens og alvorlig

unøjagtighed 4

Succes med aftrapning
kan muligvis være høj i

denne patient population
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[98] Baron MJ, McDonald PW : Significant pain reduction in chronic pain patients after detoxification from high-dose opioids.
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Alvorlig . Få patienter inkluderet i studiene ;

3. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [97], [98],

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . De to studier havde forskellig definitioner på

“succes med aftrapning”. Baron et al (2006) inkluderede patienterne i et frivilligt aftrapningsprogram under indlæggelse med formålet

at aftrappe receptpligtige opioider hvis patienten eller lægen ikke mente at patienten havde tilstrækkelig effekt af høje opioid doser.

Ingen patieneter var henvist på grund af illegalt videresalg, overforbrug, misbrug eller psykisk afhængighed. Formålet med

interventionen var at trappe patienterne helt ud af opioider. Harden et al (2015) inkluderede patienter fra en oversigt over patienter,

der var påbegyndt aftrapning på et hospital for veteraner. Aftrapningen blev betragtet som succesfuld, hvis patientens dosis efter 12

måneder var mindre end ved baseline. ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Få patienter inkluderet i studierne ;
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12 - Problemer med aftrapning

Aftrapning af opioider kan være meget vanskelig for patienter på grund af forekomst af svære abstinenssymptomer, psykisk afhængighed og
smerteforværring.

Svag Anbefaling

Overvej tværfaglig indsats for patienter i opiodbehandling for kroniske non-maligne smerter, som ønsker at trappe ud af behandlingen,

men som oplever svære udfordringer hermed.

Nøgleinformationer

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på, at for patienter, der er motiverede for aftrapning af opioidbehandling, men som
oplever store udfordringer med afrapningen, vil en tværfaglig indsat sandsynligvis øge antal af patienter, der gennemfører aftrapningen -
eller en betydelig aftrapning af opioid dosis.

Gavnlige og skadelige virkninger

Tværfaglig indsats ved opioidaftrapning medfører sandsynligvis succesfuld aftrapning, men effekten på smerter og fysisk funktion er
usikker. Aftrapning fra opioidbehandling medfører mindre risiko for opioidrelaterede problemer.

Lille netto gevinst eller små forskelle mellem alternativerne

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen for smerter og fysisk funktion er meget lav og kvaliteten af evidens for succesfuld aftrapning er lav.

Kvaliteten af evidensen er samlet set meget lav.

Meget lav

Patientpræferencer

Patienter lægger stor vægt på opnåelse af smertelindring og forbedring af den fysiske funktion. Samtidig lægger patienterne vægt på
at undgå ubehagelige bivirkninger som kvalme, opkastninger og forstoppelse. Aftrapning fra opioidbehandling kan være meget
vanskelig og medføre svære abstinenssymptomer, smerteforværring og angst for smerteforværring. De fleste patienter vil gerne have
den bedst mulige støtte under aftrapningen.

Ingen betydelig variation forventet

Fokuseret Spørgsmål

Population: Patiener som ønsker at aftrappe opioidbehandlingen, og som oplever svære problemer med det

Intervention: Tværfaglig indsats

Sammenligning: Fortsætte uden tværfaglig indsats

Sammenfatning

Effekt
Smerter
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Evidens for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome smerter var baseret på 1 observationelt studie af 102 patienter med en
opfølgningstid på 1-2 år [100].

Aftrapningen foregik under indlæggelse. Opioidbehandlingen var både peroral, transdermal, subcutan og intrathekal, som i alle
tilfælde blev omlagt til peroral depotbehandling med morfin og efterfølgende trappet ned. Abstinenssymptomer blev dæmpet
med clonidin og/eller pregabalin/gabapentin, og angst blev dæmpet med benzoediazepin. Den tværfaglige indsats bestod af
støttende kognitiv terapi, fysioterapi, samt i få tilfælde spejlterapi og facetinjektioner.

Effekten på smerter blev reduceret fra 7.1 (1.8) ved baseline til 5.9 (2.3) ved follow-up. Smertereduktionen var mindre end den a
priori definerede kliniske relevante reduktion.

Kvaliteten af evidens var meget lav på grund af alvorlig risiko for bias (manglende kontrolgruppe) og alvorlig unøjagtighed (lille
antal patienter).

Fysisk funktion
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls kritiske outcome fysisk funktion var samme studie som nævnt ovenfor [100].

Den fysiske funktion blev forbedret fra 26.1 (7.7) ved baseline til 27.8 (9.8) ved follow up. Bedringen var mindre end den a priori
definerede kliniske relevante forbedring.

Kvaliteten af evidensen var meget lav på grund af alvorlig risiko for bias (manglende kontrolgruppe) og alvorlig unøjagtighed (lille
antal patienter).

Succesfuld aftrapning
Evidensen for det fokuserede spørgsmåls vigtige outcome succesfuld aftrapning beror på 2 observationelle studier [100][99].

I Krumovas studie [100] kunne patienterne ikke trappe ud af behandlingen, men dosis blev reduceret fra gennemsnitlig (SD) 366.5
(524) mg morfinekvivalenter til 72.6 (53.2). Seks patienter øgede dosis igen indenfor de følgende 12-24 måneder.

I Hootens prospektive observationelle studie indgik 109 patienter i ambulant behandling. Aftrapningen foregik ved det opioid,
patienten var i behandling med ved baseline og varede 3 uger. Den tværfaglige indsats blev ikke nærmere beskrevet i denne
artikel. Gennemsnitlige doser ved baseline var 192 mg morfinekvivalener dagligt (SD 140), median dosis 154 mg/dag (range 30 -
720). To af patienterne kunne ikke trappe helt ud, den ene patient reducerede dosis fra 422 til 22 morfinekvivalenter dagligt til 22,
den anden patienter reducerede dosis fra 365 til 24 morfinekvivalenter dagligt.

Kvaliteten af evidens for succesfuld aftrapning er lav, nedgraderet på grund af risiko for bias (manglende kontrolgruppe) og
alvorlig unøjagtighed (lille antal patienter).

Outcome
Tidsramme

Resultater og målinger
Effektestimater

Uden tværfaglig
indsats

Tværfaglig indsats

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Smerter (Pain) 1

1-2 år

9 Kritisk

Baseret på data fra 102

patienter i 1 studier. 2
Smerter blev reduceret fra 7.1 (1.8) ved

baseline til 5.9 (2.3) ved follow-up.

Meget lav
På grund af

alvorlig risiko for
bias og alvorlig

unøjagtighed 3

Vi er usikre på effekten af
tværfaglig indsats på

smerter
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1. Målt på en 11-punkt numerisk skala (NRS) 0-10, højere værre

2. Primærstudie Understøttende referencer: [100],

3. Risiko for bias: Alvorlig . Ingen kontrolgruppe ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen

betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Få patienter inkluderet i studierne ;

4. Målt på en 100 point SF-36 fysisk kompont sum-score, 0-100, højere bedre

5. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [100],

6. Risiko for bias: Alvorlig . Ingen kontrolgruppe ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen

betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Få patienter inkluderet i studierne ;

7. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [99], [100],

8. Risiko for bias: Alvorlig . Ingen kontrolgruppe ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen

betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Få patienter inkluderet i studierne ;

Fysisk funktion
(Physical

Function) 4

1-2 år

9 Kritisk

Baseret på data fra 102

patienter i 1 studier. 5
Fysisk funktion blev forbedret fra 26.1 (7.7)

ved baseline til 27.8 (9.8) ved follow up.

Meget lav
På grund af

alvorlig risiko for
bias og alvorlig

unøjagtighed. 6

Vi er usikre på om
tværfaglig indsat

forbedrer den fysiske
funktion

Succes med
aftrapning
(Success of

tapering)
Op til 2 år

6 Vigtig

Baseret på data fra 203

patienter i 2 studier. 7

Krumova et al 2013: 78 ud af 102 patienter
(76.5%) kunne trappe ud af opioider på

gennemsnitlig 22 dage. 31 genoptog
opioidbehandlingen indenfor de næste 12-24

måneder. Hooten et al 2010: 99 ud af 101
patienter (98%) trappede ud af

opioidbehandlingen.

Meget lav
På grund af

alvorlig
unøjagtighed, på
grund af alvorlig

risiko for bias 8

Tværfaglig indsats kan
sandsynligvis resultere i

en større andel af patiner,
som kan trappe ud af
opioid behandlingen
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13 - Baggrund

Baggrund
Epidemiologiske undersøgelser i den danske befolkning har vist, at prævalensen af kroniske smerter (smertevarighed ≥ 6 måneder) i den
danske befolkning (≥ 16 år) er 26,8 %, svarende til at godt 1.2 millioner danskere over 16 år lever med kroniske smerter [211].

Kroniske smerter påvirker både funktionsevnen og den helbredsrelaterede livskvalitet [144][169][208][122][195] og er forbundet med
invaliditet, tabt arbejdsfortjeneste og reduceret arbejdsevne [61][205][190][182].

Kroniske smerter inddeles i smerter forårsaget af vævsskade (nociceptive smerter) og smerter forårsaget af sygdomme i eller skade på
nervesystemet (http://www.iasp-pain.org/terminology). Opioider anvendes til behandling af begge typer smerter, mens de såkaldte
sekundære analgetika som tricykliske antidepressiva og antiepileptika hovedsageligt anvendes til behandling af neuropatiske smerter. Der er
evidens for effekt af sekundære analgetika på neuropatiske smerter, men (endnu) ikke på nociceptive smerter.

I 2010 var 4.5% den danske befolkning ≥ 16 år i langtidsbehandling med opioider svarende til godt 200.000 personer [214].
Sundhedsstyrelsen har lavet en kortlægning af opioidforbruget i Danmark i 2016, og en af konklusionerne var, at forbruget af både stærke og
svage opioider er højere i Danmark sammenlignet med de øvrige nordiske lande. Særligt ligger forbruget af det svage opioid tramadol
markant højere i Danmark end forbruget i de øvrige nordiske lande

Forbruget af opioider er steget gennem de seneste år, særligt i USA, Canada og andre lande, men også i Danmark [148][146][212].
Tilsyneladende er det stigende forbrug af opioider ikke korreleret til hverken en tilsvarende stigning i prævalencen af kroniske smerter eller
ny evidens for en bedre effekt af opioider [210]. Stigningen kan formentlig delvis forklares ved en aggressiv markedsføring samt en øget
opmærksomhed på forekomst og behandling af kroniske smerter [175][118][150][207].

Langtidsbehandling med opioider kan medføre en række bivirkninger og andre problemer som f.eks. gastro-intestinale bivirkninger, kognitive
problemer, fysisk og psykisk afhængighed, toleransudvikling (og deraf følgende aftagende effekt), opioid-induceret hyperalgesi og påvirkning
af immunsystemet og det endokrine system [213][194][153][139][186].

Sundhedsstyrelsen har i 2018 revideret vejledningen om behandling med afhængighedsskabende lægemidler. Af denne fremgår bl.a., at når
der opstartes en behanding med opioider skal der udarbejdes en behandlingsplan, som skal omfatte den forventede behandlingsvarighed,
målet med behandlingen, samt planlagt opfølgningstid. Receptfornyelse bør foregå ved personligt fremmøde; dog kan der for patienter i et
stabilt og længerevarende behandlingsforløb undtagelsesvis besluttes, at fremmødet kan ske hver anden eller hver tredje måned, dog mindst
hvert halve år. Behandlingen skal tilrettelægges som en vedligeholdelsesbehandling med depotpræparater i faste doseringer og
doseringsintervaller, hvor patienten ikke direkte må kunne registrere den enkelte dosisindgift.

Kombination af opioider med benzodiazepiner bør formentlig undgås på grund af øget risiko for skadelig effekt [176][164][42][215]. To studier
har dog ikke vist øget risiko for kombinationen [19][137].
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14 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Formulering af evidensbaserede anbefalinger:
En anbefaling kan enten være for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten være stærk eller svag/betinget. Ved evidens
vælges en af følgende fire typer af anbefalinger

Stærk anbefaling for (Grøn)
Der gives en stærk anbefaling for, når der er pålidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart større end
ulemperne.
Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller næsten alle, patienter vil ønske den anbefalede intervention

Ordlyd: Giv/brug/anvend…

Følgende vil trække i retning af en stærk anbefaling for:
Høj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Stor gavnlig effekt og ingen eller få skadevirkninger.
Patienternes værdier og præferencer er velkendte og ensartet til fordel for interventionen.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at ønske interventionen.
Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Stærk anbefaling imod (Grøn+Rød)
Der gives en stærk anbefaling imod, når der er der er høj tiltro til, der viser, at de samlede ulemper er klart større end fordelene. Det samme
gælder, hvis der er stor tiltro til, at en intervention er nyttesløs.

Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at…

Følgende vil trække i retning af en stærk anbefaling imod:
Høj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.
Patienternes værdier og præferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes ikke at ville ønske interventionen.
Klinikeren vil meget sjældent tilbyde interventionen.

Svag anbefaling for (Gul)
Der gives en svag anbefaling for intervention en, når det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt større end ulemperne, eller
den tilgængelige evidens ikke kan udelukke en væsentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at skadevirkningerne er få eller
fraværende. Der er større mulighed for variation i individuelle præferencer.

Ordlyd: Overvej at…

Følgende vil trække i retning af en svag anbefaling for:
Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.
Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Patienternes præferencer og værdier vurderes at variere væsentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at ønske interventionen, men nogen vil afstå.
Klinikeren vil skulle bistå patienten med at træffe en beslutning, der passer til patientens værdier og præferencer.

Svag anbefaling imod (Gul+Rød)
Der gives en svag anbefaling imod interventionen, når ulemperne ved interventionen vurderes at være større end fordelene, men hvor man
ikke har høj tiltro til de estimerede effekter. Den svage anbefaling imod, anvendes også hvor der er stærk evidens for både gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afgøre.

Ordlyd: Anvend kun … efter nøje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger såsom…

Følgende vil trække i retning af en svag anbefaling imod:
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Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at være marginalt større end den gavnlige effekt.
Patienternes præferencer og værdier vurderes at variere væsentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at ville afstå fra interventionen, men nogen vil ønske den.
Klinikeren vil skulle bistå patienten med at træffe en beslutning, der passer til patientens værdier og præferencer.

Formulering af anbefaling ved mangel på evidens:
God praksis anbefaling (Grå)

God praksis anvendes, når der ikke foreligger relevant evidens, og bygger således udelukkende på faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen. Anbefalingen kan være enten for eller imod interventionen. Da der udelukkende er tale om faglig konsensus, er denne type
anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er stærke eller svage.

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger

Ordlyd:
For:
Det er god praksis at overveje....

Imod:
Det er ikke god praksis rutinemæssigt at…
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15 - Beskrivelse af anvendt metode

Denne retningslinje er udarbejdet på grundlag af en eksisterende canadisk guideline ”The 2017 Canadian Guideline for Opioids for Chronic
Non-Cancer Pain”. Den canadiske guideline er udarbejdet efter GRADE metoden på baggrund af tidligere publicerede guidelines
([150][139][167][195][172][184][196] samt systematiske oversigter og meta-analyser til besvarelse af de fokuserede spørgsmål. Den
canadiske retningslinje og de tilhørende referencer er blevet gennemlæst og der er blevet suppleret med danske tal på dødelig overdosis og
ikke-dødelig overdosis. Det var ikke muligt at finde danske tal vedrørende illegalt brug. Det var heller ikke muligt at få fuldtekst versioner af
tre af referencerne [70][68][71].

For hver anbefaling er de gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og evidenstabeller samt patientpræferencer blevet
diskuteret. Herefter blev der taget stilling til, hvorledes anbefalingen skulle lyde, og hvilke praktiske oplysninger, det var vigtigt at formidle.

Mindste klinisk relevante forskel for smerter på en 10-cm visuel analog skala (VAS) er en reduktion på 1 cm.
Mindste klinisk relevante forskel for fysisk funktion på en 100 point SF-36 fysisk kompont sum-score er en øgning på 5 point.
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16 - Implementering

Dette afsnit beskriver, hvilke aktører (organisationer, faggrupper, myndigheder), der har et medansvar for at sikre udbredelsen af kendskabet
til samt anvendelse af retningslinjens anbefalinger hos det sundhedsfaglige personale, der i den kliniske praksis møder patienter med kroniske
non-maligne smerter og skal tage stilling behandling af denne patientgruppe. Afsnittet indeholder desuden arbejdsgruppens forslag til de
konkrete aktiviteter, som de pågældende aktører kan iværksætte for at understøtte implementeringen.

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understøtte implementeringen af den nationale kliniske retningslinje gennem
formidling af retningslinjens indhold og ved at understøtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at understøtte retningslinjens anvendelse
lokalt er det hensigtsmæssigt, at den nationale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forløbsbeskrivelser, instrukser og
vejledninger, som allerede anvendes her. Regionerne bør således sikre, at de anbefalinger, som må være relevante for specialiserede
afdelinger på sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pågældende region.

For almen praksis indebærer det, at anbefalinger fra den nationale kliniske retningslinje indarbejdes i regionernes forløbsbeskrivelser for
kroniske smertetilstande. Således vil de evidensbaserede relevante anbefalinger indgå i de behandlingsvejledninger, som alment
praktiserende læger allerede anvender, og som forholder sig til organisering i øvrigt i den pågældende region. Forløbsbeskrivelserne kan med
fordel indeholde et link til den fulde nationale kliniske retningslinje.

Herudover kan der med fordel indsættes et link til den nationale kliniske retningslinje i lægehåndbogen. Regionernes praksiskonsulenter kan
desuden have en rolle i at tage stilling til den konkrete implementering.

De faglige selskaber er en vigtig aktør i at udbrede kendskabet til retningslinjen. Sundhedsstyrelsen foreslår således, at den nationale kliniske
retningslinje omtales på de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den indebærer for det pågældende
speciale og med et link til den fulde version af retningslinjen. Sundhedsstyrelsen foreslår ligeledes, at retningslinjen præsenteres på årsmøder
i regi af de faglige selskaber og på lægedage. Information kan også formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Sundhedsstyrelsen foreslår desuden, at retningslinjens indhold formidles til patienterne, og at relevante patientforeninger kan spille en rolle
heri.
Implementering af national klinisk retningslinje for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter er som udgangspunkt et regionalt
ansvar. Dog ønsker Sundhedsstyrelsen at understøtte implementeringen. I foråret 2014 publicerede Sundhedsstyrelsen således en
værktøjskasse med konkrete redskaber til implementering. Den er tilgængelig som et elektronisk opslagsværk på Sundhedsstyrelsens
hjemmeside. Værktøjskassen bygger på evidensen for effekten af interventioner, og den er tænkt som en hjælp til lederen eller
projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et vist omfang.

Foruden den fulde retningslinje udgives en quick guide. Quick guiden er en kort version på 1-2 A4-ark. Den gengiver alene retningslinjens
anbefalinger og evt. centrale budskaber, med angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke.
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16 - Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppen for NKR for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter består af følgende personer:
• Marlene Øhrberg Krag, Formand, Sundhedsstyrelsen
• Martin Rasmussen, Dansk Karkirurgisk Selskab
• Kristian Stengaard-Pedersen, Dansk Reumatologisk Selskab
• Eva Sædder, Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
• Martin Bach Jensen, Dansk Selskab for almen Medicin
• Lasse Østergaard Andersen, Dansk Selskab for Anæstesi og Intensiv Medicin
• Lars Bye Møller, Foreningen af Kroniske Smertepatienter
• Simona Alexandra Beniczky, Dansk Neurologisk Selskab

Fagkonsulent Jette Højsted har som en del af sekretariatet, jf. nedenfor, været overordnet ansvarlig for litteraturgennemgangen og for at
udarbejde udkast til retningslinjen til drøftelse i arbejdsgruppen.

Habilitetsforhold
En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet af en konkret sag, må ikke deltage i behandlingen af
denne sag. Hvis en person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen af en sag. Der foreligger
habilitetserklæringer for alle arbejdsgruppemedlemmer. Habilitetserklæringerne kan tilgås på Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Sekretariat
Sekretariatet for arbejdsgruppen:

• Marlene Øhrberg Krag, overlæge, formand, Sundhedsstyrelsen
• Maria Herlev Ahrenfeldt, projektleder, Sundhedsstyrelsen
• Britta Tendal, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen
• Birgitte Holm Petersen, søgespecialist, Sundhedsstyrelsen
• Jette Højsted, overlæge, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen

Peer review og offentlig høring
Den nationale kliniske retningslinje vedrørende behandling for lumbal spinalstenose har forud for udgivelsen været i høring blandt følgende
høringsparter:

• Dansk Karkirurgisk Selskab
• Dansk Reumatologisk Selskab
• Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
• Dansk Selskab for Almen Medicin
• Dansk Selskab for Anæstesi og Intensiv Medicin
• Foreningen af Kroniske Smertepatienter
• Dansk Kirurgisk Selskab
• Dansk Neurologisk Selskab
• Danske Regioner, herunder regionerne
• KL

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:
• Nanna Finnerup, dr.med, professor, Dansk Smerteforskningscenter
• Lars Bendtsen, overlæge, Dansk Headache Center
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17 - Monitorering

Proces- og effektindikatorer
Som indikatorer for monitorering af retningslinjen kan anvendes

• antal receptudskrivelser med samlet opioiddosis højere end 100 mg morfinekvivalenter dagligt.
• antal patienter, der ophører med langtids-opioidbehandling
• antal receptudstedelser på korttidsvirkende opioider over en længere periode

Datakilder
Som datakilde kan anvendes lægemiddelstatistik.
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18 - Forkortelser og begreber

Antikonvulsiva
Lægemidler, der bl.a. anvendes til behandling af epilepsi

Bias
Forvrængning af undersøgelsesresultater, målelige størrelser el.lign. som især
skyldes forudindtagethed eller metodiske fejl

Central sensibilisering
Øget følsomhed i centralnervesystemet

CI Konfidensinterval (eng. Confidence Interval)

Claudicatio intermittens
Åreforkalkning i benene

Colon irritable
Irriteret tyktarm

Depotpræparater
Lægemidler med lang virkningsvarighed (typisk 8-12 timer)

Diabetisk polyneuropati
Nervebetændelse som følge af sukkersyge

Dysmenoré Smerter ved menstruation

Effektmål/ Outcome De parametre, som et studie måler på for at undersøge en problemstilling

Endokrin funktion
Hormonel funktion

Frakturer
Knoglebrud

Gastrointestinale funktion
Mave-tarm funktion

Gennembrudsabstinenssymptomer
Abstinenssymptomer mellem indtagelse af to eller flere opioiddoser

I2

Angiver den procentdel af variansen i en meta-analyse som skyldes heterogensitet.
Heterogensitet udtrykker forskelle i resultaterne i de inkluderede studier. Hvis I 2
er høj (>50%) er det udtryk for de inkluderede studier har høj uoverensstemmelse.
Nogle studier viser fx. høj effekt, mens andre viser lav effekt eller negativ effekt

ICD
International Classification of Diseases udformet af WHO. International
sygdomsklassifikation der anvendes i sygehusvæsenet.

Kemoinduceret neuropati
Nervebetændelse som følge af kemobehandling
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Ko-morbiditet Når en patient har flere sygdomme og/eller tilstande på samme tid.

Konfidensinterval

Sikkerhedsgrænser. Sandsynligheden for at målt parameter ligger i det angivne
interval. Betydning af et 95% konfidensinterval er at hvis målingerne gentages
uendeligt mange gange, vil intervallet inkludere den sande værdi i 95% af
tilfældene.

Korttidsvirkende opioider Opioider, der kun virker i kort tid (typisk 4-6 timer)

Kritisk outcome
Effektmål, der før litteratursøgningen blev igangsat, blev udvalgt til at være særligt
vigtigt for at kunne belyse en udvalgt problemstilling.

Kroniske smerter Smerter, der har været til stede i mere end 3 måneder

Mean Difference (MD) Gennemsnitlig forskel

Morfin-ekvivalenter
Enhed til at angive opioiddosis i forhold til morfin. Muliggør en mere sammenligning
af det pågældende opioids smertestillende effekt med morfins smertestillende
effekt.

Neuropatiske smerter
Smerte forårsaget af læsion eller sygdom i det somatosensoriske system.
Neuropatisk smerte kræver tilstedeværelse af en synlig læsion eller neurologisk
sygdom (fx postherpetisk neuralgi, diabetiske polyneuropati)

Nociceptive smerter
Smerte der oprinder fra aktuel eller truende skade på ikke-nervevæv og som
skyldes aktivering af nociceptorer (fx slidgigt, kroniske lænderygsmerter)

Non-malign Ikke relateret til eller forårsaget af kræft

NSAID
Gigtmidler (eng.:Non Steroid Antiinflammatory Drugs)

Odd ratio
Relativt mål, der beskriver sammenhængen mellem to variable

Opioider Morfin og morfinlignende lægemidler (stærk smertestillende medicin)

Opioidrotation Omlægning af behandlingen fra ét opioid til et andet

Opoidinduceret hyperalgesi Øget smertesensitivitet som følge af opioidforbrug.

Osteoartrose
Slidgigt

Patellofemorale smerter
Smerter i forsiden af knæet og ved knæskallen.

Postherpetisk neuralgi
Nervebetændelse som følge af helvedsild

Post-poliosyndrom Tilstand efter polio infektion
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Posttraumatisk neuropati
Nervesmerter efter skader

Proxy
Stedfortræder

Randomiseret
Tilfældig lodtrækning af deltagerne i et forsøg til enten interventions- eller
kontrolgruppen.

SD
Standardafvigelse eller spredning: statistisk mål for hvor meget de enkelte
målinger afviger fra middelværdien (eng.: Standard Deviation)

SE
Standardfejlen: usikkerheden på gennemsnittet af målingerne (eng.: standard
error)

Sedation
Træthed, sløvhed

SF-36
Short Form 36. Et spørgeskema, der måler helbredsrelateret livskvalitet og fysisk
funktion

SF-36 fysisk subskala SF-36 har to subskalaer: en fysisk og en mental skala. Den fysiske subskala måler
den fysiske funktionsevne

Kohorte En afgrænset gruppe af personer

Tolerans Tilvænning til opioidbehandling, så effekten aftager med tiden

Tricykliske antidepressiva Lægemidler, der bl.a. anvendes til behandling af depression
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19 - Opdatering og videre forskning

Opdatering

Som udgangspunkt bør retningslinjen opdateres 3 år efter udgivelsesdato, med mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling på området
tilsiger andet.

Videre forskning
Litteratursøgningen til denne retningslinje har dels afdækket områder med fravær af evidens, dels områder hvor evidensen har en del
metodiske svagheder.

Generelt mangler der viden om andre behandlingsmuligheder af kroniske smerter af såvel farmakologisk non-opioid behandling og non-
farmakologisk behandling. Evidensen for den begrænsede effekt af opioider i langtidsbehandlingen er efterhånden overbevisende, men vi har
ikke tilstrækkelig viden om betydningen af og konsekvensen af at begrænse opioiddosis til et given max dosis. Næsten alle patienter vil
udvikle tolerans til opioidbehandlingen, hvilket betyder at virkningen vil aftage. Dette betyder at måske ellers velbehandlede patienter med
tiden bliver dårligere smertedækket, hvis dosis ikke må øges.

Et andet punkt, hvor vi i dag mangler viden er vedrørende risiko for udvikling af afhængighed af opioider under behandling af kroniske
smerter, dels hvor udbredt problemet er i Danmark og dels hvad man kan gøre for at reducere denne risiko. Endvidere mangler der viden om
hvilke hjælpeforanstaltninger, der kan tilbydes til patienter, som udover smerteproblematikken også har et afhængighedsproblem.

En national klinisk database for det kroniske smerteområde med systematisk indsamling og monitorering af non-farmakologisk og
farmakologisk behandling vil kunne give oplysninger om kort- og langtidseffekt af de forskellige behandlingsmuligheder, men en sådan
eksisterer ikke på nuværende tidspunkt.
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